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1. Einleitung 
 
1.1 Pulmonale Hypertonie (PH) 
 
1.1.1 Definition 
 
Die Pulmonale Hypertonie ist eine Gruppe progressiver Erkrankungen der Lungenge-
fäße, die mit einem erhöhten pulmonal – arteriellen Druck einhergeht. Folge dieser 
Drucksteigerung im Lungenkreislauf sind eine Erhöhung des pulmonal – arteriellen 
Widerstandes sowie Umbauvorgänge im pulmonalen Gefäßbett, welche schließlich zu 
Rechtsherzversagen und einer dadurch bedingten verminderten Auswurffraktion füh-
ren [1-2]. Die pulmonale Hypertonie wird definiert durch einen mittleren pulmonal – 
arteriellen Druck (mPAP) > 25 mmHg in Ruhe (manifeste PH) [3].  
Die idiopathische Form der pulmonalen Hypertonie ist insgesamt eine seltene Erkran-
kung (1 – 2 Fälle pro Million pro Jahr), wohingegen assoziierte Formen des Lungen-
hochdrucks öfter auftreten [2]. Mit einem Verhältnis von 1,7 : 1 sind Frauen häufiger 
als Männer betroffen [4].  
Aufgrund unspezifischer Symptome wie Dyspnoe oder Schwindel wird die Krankheit 
durchschnittlich erst mehrere Jahre nach Eintritt erster Krankheitszeichen diagnosti-
ziert [4].  
 
1.1.2 Historie 
 
Die erste Beschreibung des Krankheitsbildes der pulmonalen Hypertonie erfolgte be-
reits 1891 durch den deutschen Arzt Ernst von Romberg. Er autopsierte einen Patien-
ten, der zu Lebzeiten unter einem Symptomenkomplex bestehend aus Zyanose, 
Kurzatmigkeit und Rechtsherzversagen litt und als Folge dessen verstarb. In seinen 
Forschungsergebnissen „Ueber Sklerose der Pulmonalarterie“ berichtete er als Erster 
von pulmonal vaskulärer Sklerose und gab somit Anstoß für weitere spätere Untersu-
chungen auf diesem Gebiet [5]. 
Etwa 60 Jahre später, im Jahr 1951, zeigten Dresdale, Michtom und Schultz in ersten 
klinischen Studien an Patienten zu diesem Thema, dass sich nach Gabe von Tolazo-
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lin, einem Vasodilatator, der Zustand des pulmonalen Hochdrucks verbesserte. Im 
Rahmen dieser Experimente wurde erstmals der Begriff „primäre pulmonale Hyperto-
nie“ (PPH) geprägt, als ein Zustand pulmonalvaskulärer Drucksteigerung unklarer 
Genese [6]. 
1957 verabreichte Wood Patienten mit pulmonaler Hyertonie das ebenfalls vasodila-
tatorisch wirkende Acetylcholin intravenös und in einigen Fällen sogar direkt in die A. 
pulmonalis. Er postulierte, dass ein gefäßverengender Faktor für die Krankheitsent-
stehung wesentlich sein müsse und zog erstmals auch Linksherzerkrankungen als 
Ursache einer pulmonalen Hypertonie in Betracht [7]. 
Publik wurde die Krankheit insbesondere in den 60er Jahren, als ein epidemisches 
Auftreten pulmonaler Hypertonie in Deutschland, Österreich und der Schweiz beo-
bachtet werden konnte. Als Ursache für die Häufung der Fälle pulmonaler Drucker-
höhung wurde der 1965 eingeführte Appetitzügler Aminorex, ein Katecholaminderi-
vat, vermutet, welcher 1968 wieder vom Markt genommen wurde [8]. Grund für die-
se Annahme waren enge geographische und zeitliche Relationen zwischen dem Auf-
treten der Symptome und der Etablierung von Aminorex. Zehn Jahre nach der Epi-
demie war bereits die Hälfte der betroffenen Patienten verstorben, vornehmlich an 
Rechtsherzversagen [9-10].  
Der Skandal um die Nebenwirkungen des Appetitzüglers brachte die PH weiter ins 
öffentliche Interesse, sodass 1973 von der World Health Organization (WHO) die ers-
te Konferenz zur pulmonalen Hypertonie in Genf einberufen wurde. Bei diesem Tref-
fen wurde der damalige Wissensstand über die Krankheit festgehalten sowie die kli-
nische und pathologische Nomenklatur standardisiert. Weiterhin kamen Ideen für ein 
nationales Register auf, um Daten für darauffolgende Studien zu dieser Erkrankung 
zu sammeln [11]. 
Die Einrichtung dieses nationalen Registers erfolgte 1981 am National Institute of  
Health (NIH) in den USA. Bis 1987 wurden aus insgesamt 32 Zentren die Daten von 
187 Patienten, bei denen gemäß vorher festgelegter Standardkriterien primär pulmo-
nale Hypertonie (PPH, heute idiopathische pulmonal-arterielle Hypertonie (IPAH)) 
diagnostiziert wurde, gesammelt und gingen in das Register ein. Zahlreiche Studien, 
basierend auf diesen Daten, folgten und brachten weitere Erkenntnisse im Hinblick 
auf Pathophysiologie, klinisches Erscheinungsbild und Morphologie der Krankheit [4-
12]. 
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In den folgenden Jahren fanden zwei weitere WHO – Konferenzen zur pulmonalen 
Hypertonie in Evian und Venedig statt, die sich vor allem mit der Frage nach einer 
einheitlichen Klassifikation der verschiedenen Arten von pulmonaler Hypertonie be-
schäftigten und somit zur besseren Erforschung multifaktorieller Ursachen der Krank-
heit beitrugen [13-14] (siehe 1.1.3). 
Trotz wesentlicher neuer Erkenntnisse und Fortschritte auf dem Gebiet der pulmona-
len Hypertonie in den letzten Jahren konnte bis jetzt keine Heilung dieser rasch fort-
schreitenden Erkrankung erzielt werden [15]. 
 
1.1.3 Klassifikation 
 
Die PPH wurde 1951 durch eine pulmonal – vaskuläre Druckerhöhung und einen 
dadurch bedingten Gefäßumbau unklarer Ätiologie definiert, wohingegen die „sekun-
däre pulmonale Hypertonie“ auf dem Vorhandensein bestimmter Grunderkrankungen  
beruhte. Die Diagnose PPH wurde folglich dann gestellt, wenn alle anderen relevan-
ten Krankheiten, die als Ursache der pulmonalen Drucksteigerung in Frage kamen, 
ausgeschlossen wurden. 
Im Rahmen der Zweiten WHO – Konferenz zur PH 1998 in Evian verließ man die Ein-
teilung in primäre und sekundäre PH und stellte eine neue Klassifikation zusammen, 
in der erstmalig eine klinische Einteilung aller Arten pulmonaler Hypertonie in insge-
samt fünf verschiedene Gruppen vorgenommen wurde [16]. 
2003 wurde beim dritten weltweiten PH – Treffen der WHO in Venedig die Evian -  
Klassifikation aufgrund neuer Erkenntnisse im Bereich der Pathogenese der pulmona-
len Hypertonie seit 1998 weiter modifiziert [16]. Die Venedig – Klassifikation unter-
scheidet die verschiedenen Arten pulmonaler Hypertonie aufgrund von Unterschieden 
in deren Pathogenese, Ätiologie und Ansprechen auf eine Therapie [17] (Tab. 1.1). 
Hierbei wurde der ursprüngliche Begriff der PPH durch die „Idiopathische PAH“ 
(IPAH) ersetzt. 2008 wurde diese Klassifikation auf der vierten Weltkonferenz zur PH 
aufgrund der veröffentlichten Ergebnisse aus den vergangenen fünf Jahren aktuali-
siert. Die Dana Point – Klassifikation hat sich seitdem durchgesetzt und ist heute 
weltweit im klinischen Gebrauch [18]. Auch in unserer Studie wurden die Patienten 
gemäß der Dana Point – Klassifikation verschiedenen Diagnosegruppen zugeordnet. 
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1. Pulmonal – arterielle Hypertonie (PAH) 
 
1.1 Idiopathisch (IPAH) 
1.2 Vererblich 
1.2.1 BMPR2 
1.2.2 ALK1, Endoglin (mit/ohne hereditäre hämorrhagische Teleangiektasien) 
1.2.3 Unbekannt 
1.3 Medikamenten – und toxininduziert 
1.4 Assoziiert mit anderen Krankheiten: 
1.4.1 Kollagenosen 
1.4.2 HIV – Infektion 
1.4.3 Portale Hypertension 
1.4.4 Kongenitale Herzerkrankung 
1.4.5 Schistosomiasis 
1.4.6 Chronisch hämolytische Anämie 
1.5 Persistierende PH des Neugeborenen 
 
1´.  Pulmonale veno – okklusive Erkrankung (PVOD) und/oder  
       Pulmonal – kapilläre Hämangiomatose (PCH) 
 
2. Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen (Pulmonal –  venöse          
Hypertonie – PVH) 
 
2.1 Systolische Dysfunktion 
2.2 Diastolische Dysfunktion 
2.3 Klappenerkrankung 
 
3. Pulmonale Hypertonie assoziiert mit Erkrankungen der Lunge  
     und/oder Hypoxämie 
 
3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 
3.2 Interstitielle Lungenerkrankungen 
3.3 Andere Lungenerkrankungen mit gemischtem restriktiven und  
obstruktiven Muster 
3.4 Schlafapnoen 
3.5 Störungen durch alveoläre Hypoventilation 
3.6 Chronischer Aufenthalt in großer Höhe 
3.7 Entwicklungsstörungen 
 
4. Pulmonale Hypertonie durch chronisch thrombotische und/oder 
     embolische Krankheiten (CTEPH) 
 
5. Pulmonale Hypertonie mit unklaren mulitfaktoriellen Mechanismen 
 
5.1 Hämatologische Funktionsstörungen: Splenektomie, Myeloproliferative  
Erkrankungen 
5.2 Systemische Funktionsstörungen: Sarkoidose, pulmonale Langerhans –  
Zell – Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose, Vaskulitis, Neurofibromatose 
5.3 Metabolische Funktionsstörungen: M. Gaucher, Schilddrüsenerkankungen, Glyko-
genspeicherkrankheit 
5.4 Andere: Tumorobstruktion, fibrosierende Medistinitis, chronisches Nierenversagen 
durch Dialyse 
 
 
Tab. 1.1: Überarbeitete Klassifikation zur pulmonalen Hypertonie von 2008 [18] 
     ALK1 = activin receptor – like kinase type 1, BMPR2 = bone morphogenetic receptor type 2 
     HIV = human immunodeficiency virus 
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1.1.4 Histologie 
 
Die verschiedenen Formen pulmonaler Hypertonie äußern sich in histologischen Ver-
änderungen, die insbesondere die Struktur des pulmonalen Gefäßsystems betreffen. 
Diese beruhen auf Umbauvorgängen in sämtlichen Schichten der Gefäßwand, bei-
spielsweise zellulärer Hypertrophie, Hyperplasie und vermehrter Exposition von Ext-
razellulärer Matrix (ECM) [19-20]. Im Verlauf der Krankheit zeichnet sich eine Veren-
gung des Gefäßlumens ab, beruhend auf einer Proliferation der Intima sowie einer 
Verdickung der Media, welche durch Hypertrophie und Hyperplasie von glatten Ge-
fäßmuskelzellen zustande kommt (Abb. 1.1). Weiterhin finden Umbauvorgänge in der 
Adventitia statt, einerseits durch die Proliferation von Fibroblasten, andererseits 
durch Ablagerungen von ECM – Komponenten wie Elastin und Kollagen, welche zu 
einer Verminderung der arteriellen Dehnbarkeit führen [21-23].  
Ein Kennzeichen von schwerer pulmonaler Hypertonie ist die Ausbildung einer als 
„Neointima“ bezeichneten Schicht aus Myofibroblasten und ECM, welche sich zwi-
schen Endothel und Lamina elastica interna befindet [21]. Bereits die Ausbildung die-
ser Schicht trägt im Wesentlichen zur Reduzierung der Elastizität der Gefäßwand und 
zur Erhöhung des Gefäßwiderstandes bei. Der erhöhte Gefäßtonus wird weiterhin 
durch Muskularisierung von peripheren, normalerweise nicht – muskularisierten, 
Lungenarterien begünstigt [19-21].  
Eine weitere für die PH spezifische histologische Veränderung stellen die sogenann-
ten „plexiformen Läsionen“ dar [24]. Hierbei handelt es sich um Proliferationen von 
Endothelkanälen, die von einer Schicht aus Myofibroblasten, glatten Muskelzellen und 
Bindegewebsmatrix umgeben werden [12]. Von Endothelzellen der plexiformen Läsi-
onen ist bekannt, dass sie den vascular endothelium growth factor (VEGF) exprimie-
ren, welcher einen wichtigen Marker der Angiogenese darstellt [2, 24]. Als Stimulus 
für diese pathologischen Endothelzellproliferationen werden Hypoxie, Scherkräfte 
sowie Inflammation vermutet [21]. Weiterhin ist bekannt, dass diese Läsionen aus 
monoklonalen Zellen bestehen und auf Dauer zu einem Verschluss kleiner Pulmo-
nalarterien führen [25-26].  
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Abb. 1.1: Pulmonale Arteriolen von gesunden Individuen (links) im Vergleich zu denen von PAH –  
               Patienten (rechts) mit deutlicher Hypertrophie der Tunica media [27] 
 
1.1.5 Pathophysiologie 
 
Trotz wesentlicher Fortschritte in den letzten Jahren auf dem Gebiet der Erforschung 
pulmonaler Hypertonie bleiben die genauen Initiatoren der pathophysiologischen 
Vorgänge weiterhin unbekannt. Dennoch steht fest, dass es sich um eine multifakto-
rielle Genese der Krankheit handelt. Der erhöhte pulmonal – vaskuläre Widerstand 
wird durch unterschiedliche Vorgänge wie Vasokonstriktion, Umbau der Pulmonalge-
fäße, Inflammation und Thrombosen maßgeblich verursacht [2], wobei die Vasokon-
striktion als einer der am frühesten stattfindenden Pathomechanismen vermutet wird 
[28].  
Ursache der pathologischen Gefäßverengung scheint eine endotheliale Dysfunktion 
und ein daraus resultierendes Ungleichgewicht zwischen vasokonstriktiven und va-
sodilatativen Mediatoren zu sein [29]. Diese Mediatoren werden normalerweise vom 
intakten Endothel in einem bestimmten Verhältnis freigesetzt und sind grundlegend 
für die pulmonale Hämodynamik verantwortlich.  
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1.1.5.1 Prostazyklin 
Prostazyklin, ein Derivat der Arachidonsäure, gilt als einer der potentesten Vasodila-
tatoren und wird physiologischerweise von Endothelzellen gebildet. Es bewirkt über 
Stimulation der Adenylatzyklase eine vermehrte cyclic adenosine monophosphate 
(cAMP) - Produktion. Durch diesen Botenstoff vermitteln Prostazykline (wie z.B. 
Prostaglandin I2) eine Vasodilatation und hemmen gleichzeitig sowohl die Throm-
bozytenaggregation als auch die pathologische Proliferation glatter Muskelzellen [30-
31]. Bei Patienten mit PH wurde eine verminderte Expression der Prostaglandin I2 – 
Synthase festgestellt, welche in herabgesetzten Konzentrationen dieses Vasodilata-
tors resultierte [23-32]. Weiterhin konnte bei PAH – Patienten eine verminderte Men-
ge von Prostazyklin – Metaboliten im Urin nachgewiesen werden [33]. 
 
1.1.5.2 Endothelin – 1 (ET - 1) 
Das ebenfalls von Endothelzellen sezernierte ET – 1 besitzt einen stark vasokonstrik-
torischen Effekt und stimuliert zudem die Proliferation glatter Muskelzellen  [34-36]. 
Es vermittelt seine Wirkung durch Bindung an zwei verschiedene G – Protein – ge-
koppelte Rezeptoren (ETA und ETB) [37]. Im Rahmen verschiedener Studien wurden 
sowohl in der Lunge als auch im Plasma von PH – Patienten erhöhte ET – 1 – Spiegel 
gefunden, was darauf hinweist, dass ET – 1 zu den oben genannten Gefäßumbau-
vorgängen und zur Erhöhung des pulmonal – vaskulären Widerstandes beiträgt [38-
41]. 
 
1.1.5.3 Stickstoffmonoxid (NO) 
Einen der wichtigsten physiologischen Vasodilatatoren stellt das Stickstoffmonoxid 
(NO) dar. Es wurde erstmals im Jahr 1980 als endothelium derived growth factor 
(ERDF) im Rahmen einer Studie beschrieben, in der sich Existenz und gefäßerwei-
ternde Wirkung dieses Faktors herausstellten [42]. Sieben Jahre später wurde in 
mehreren Untersuchungen erforscht, dass NO für diese Wirkung an Gefäßwänden 
verantwortlich ist und physiologischerweise von Endothelzellen sezerniert wird [43-
44].  
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Stickstoffmonoxid wird im Endothel aus der Aminosäure L – Arginin synthetisiert 
[45]. Diese Reaktion wird durch eine Gruppe von Enzymen, den NO – Synthetasen 
(nitric oxide synthase = NOS)  katalysiert, welche in drei verschiedenen Isoformen im 
Lungengewebe exprimiert werden [23].  
NO stimuliert in glatten Gefäßmus-
kelzellen die lösliche Guanylatzykla-
se, ein heterodimeres Molekül, wel-
ches die Bildung des Botenstoffes 
cyclic guanosine monophosphate 
(cGMP) aus Guanosintriphosphat 
(GTP) induziert. cGMP fungiert nun 
als sog. second messenger und trig-
gert seinerseits über Kalium – Kanal 
– Aktivierung und Kalzium – Kanal – 
Hemmung eine Verminderung der 
intrazellulären Kalzium – Konzentra-
tion (Abb. 1.2). Durch die Aufnahme 
von Ca2+ in das Sarkoplasmatische 
Retikulum wird ein verminderter To-
nus der glatten Muskelzelle bewirkt 
und es kommt zur Vasodilatation. 
Die Wirkung von NO kann durch   
                                                                    Phosphodiesterasen limitiert werden,  
                                                                    welche den Abbau des Botenstoffes 
cGMP katalysieren [1]. Neben vasodilatatorischen Effekten sowohl im pulmonalen als 
auch im systemischen Gefäßsystem entfaltet NO seine Wirkung als Thrombozytenag-
gregationshemmer, Regulator von Immunreaktionen und Neurotransmitter [17, 46].  
Verschiedene Studien ergaben, dass bei Patienten mit PH eine verminderte Expressi-
on der NO – Synthetasen vorlag [47]. Außerdem wurden günstige Effekte durch in-
halatives NO im Bezug auf Sauerstoffverbrauch und pulmonale Hämodynamik bei PH 
– Patienten beobachtet [48-49].  
 
 
NOS
NO
cGMP
Guanylatzyklase
cGMP - Kinase
K+ - Kanal - Aktivierung
Ca2+ - Kanal - Hemmung
Intrazelluläres Ca2+ ↓↓
Vasodilatation
Abbau
PDE
Abb. 1.2: Signaltransduktion durch NO, 
               modifiziert nach [1]    
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1.1.5.4 Weitere Mediatoren pulmonaler Hämodynamik 
Kalium – Kanäle: Bisher sind neun verschiedene Arten spannungsabhängiger Kali-
umkanäle bekannt, von denen einige als Mediatoren bei hypoxischer pulmonaler Hy-
pertonie fungieren sollen [19]. Diese Kanäle befinden sich in den glatten Gefäßmus-
kelzellen der pulmonalen Strombahn und induzieren über eine Erniedrigung der zyto-
solischen Kalzium – Konzentration eine Relaxation der Muskelzelle und somit eine 
Dilatation des Gefäßes. Eine Hypoxie wirkt hemmend auf diese K+ - Kanäle und führt 
zu Vasokonstriktion [19, 23]. Verschiedene Untersuchungen zeigten eine verminderte 
Expression von Kalium – Kanälen in glatten Gefäßmuskelzellen der Lungenarterien 
bei Patienten mit PH sowie bei Ratten mit Hypoxie – induzierter PH [50-51]. 
Serotonin (5 – Hydroxytryptamin, 5 - HT): 5 – HT übt stark vasokonstriktive 
und mitogene Effekte auf den pulmonalen Kreislauf aus. Es vermittelt seine Wirkung 
über 5 – HT1B – Rezeptoren und induziert über diesen Weg Hypertrophie und Hyper-
plasie von glatten Gefäßmuskelzellen [23]. Dass Serotonin eine mögliche Rolle in der 
Pathogenese von pulmonaler Hypertonie spielt, zeigten Untersuchungen, die erhöhte 
Spiegel an 5 – HT im Plasma von PH – Patienten feststellten [52-53]. Weiterhin wird 
vermutet, dass Appetitzügler wie Aminorex®, denen ebenfalls eine Rolle in der Ent-
stehung pulmonaler Hypertonie zugesprochen wird, in der Lage sind, lokale und zir-
kulierende 5 – HT – Spiegel zu erhöhen [19, 54]. 
 
1.1.6 Pathogenese 
 
Obwohl die Pathogenese der PH nicht sicher geklärt ist, gehen die meisten Theorien 
zur Entstehung der Erkrankung von einer Interaktion zwischen genetischer Prädispo-
sition und möglichen Risikofaktoren aus (Abb. 1.3). Risikofaktoren können Medika-
mente und Chemikalien, weitere Grunderkrankungen oder verschiedene Phänotypen 
wie Alter oder Geschlecht einschließen.  
Zu den sicheren mit PH assoziierten Risiken gehören beispielsweise die Einnahme 
von Appetitzüglern (Aminorex®, Fenfluramin®) oder toxischem Rapsöl, aber auch dem 
Missbrauch von Amphetaminen wird die Entstehung pulmonaler Hypertonie zuge-
schrieben [55]. Weiterhin begünstigen eine begleitende HIV – Infektion, portale Hy-
pertension, Bindegewebserkrankungen und vermutlich auch Schwangerschaft sowie 
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systemische Hypertension das Auftreten dieser Krankheit [3]. Die Rolle möglicher 
weiterer Risikofaktoren wie Asplenie, Sichelzellanämie oder chronisch myeloprolifera-
tive Krankheiten wird momentan erforscht [56-58].  
Auch genetische Prädispositionen für das Auftreten von PH werden vermutet. Es 
wurden heterozygote Mutationen im bone morphogenic protein receptor 2 (BMPR 2) 
- Gen  bei PH – Patienten identifiziert, welche vermutlich die Proliferation glatter Ge-
fäßmuskelzellen induzieren und dadurch zur Pathogenese der PH beitragen [59-61]. 
Weiterhin existieren Polymorphismen bestimmter Gene (serononin transporter gene 
(5HTT), nitric oxide synthase (ec – NOS) und carbamyl – phosphate synthetase 
(CPS) gene), von denen ebenfalls gemutmaßt wird, dass sie die Entstehung einer 
pulmonalen Druckerhöhung begünstigen [62-64].  
 
 Genetische Prädisposition              Risikofaktoren 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1.3: Pathogenese pulmonaler Hypertonie. BMPR2: bone morphogenetic receptor protein 2 gene, 
               ALK1: activin – receptor – like kinase 1, 5 HTT: serotonin transporter gene, ec – NOS: nitric 
               oxide synthase gene, CPS: carbamyl – phosphate synthetase gene. Modifiziert nach [3] 
BMPR2 – Mutation 
ALK1 – Mutation 
5 HTT – Polymorphismus 
ec – NOS Polymorphsimus 
CPS – Polymorphismus 
etc. 
Appetitzügler 
HIV – Infektion 
Erhöhter pulmonaler Fluss 
Portale Hypertension 
Bindegewebserkrankungen 
etc. 
Pulmonaler Gefäßschaden 
Matrixveränderungen, 
Aktivierung in-  
flammatorischer Zellen  
Dysfunktion glatter 
Gefäßmuskelzellen 
 
Endothel - Dysfunktion 
Vasokonstriktion Proliferation 
Thrombose Inflammation 
Pulmonale Hypertonie 
Initiation und Progression 
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1.1.7 Klinik 
 
Die Frühysmptome pulmonaler Hypertonie sind unspezifisch und äußern sich in Be-
lastungsdyspnoe, Leistungsintoleranz und Müdigkeit. Daher ist die Krankheit schwer 
zu diagnostizieren und vom Beginn der Symptome bis zur endgültigen Diagnosestel-
lung vergehen im Schnitt rund zwei Jahre. Laut einer Studie, basierend auf dem Pati-
entenregister des NIH aus den USA, wiesen 60% der PH – Patienten Dyspnoe, 20% 
Müdigkeit und 12% Synkopen als Erstmanifestation der PH auf. Beinödeme und tho-
rakale Schmerzen konnten ebenfalls als Frühsymptome gefunden werden, kamen 
aber eher selten vor (3% und 7%). Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung jedoch litten 
bereits 98% der Patienten unter Dyspnoe, 73% unter Müdigkeit und 36% unter re-
zidivierenden Synkopen. Auch thorakale Schmerzen und Beinödeme traten dann mit 
47% und 33% regelmäßig auf, nur 10% der Patienten äußerten ein Raynaud - Phä-
nomen [4]. Zumeist traten diese Symptome bei Belastung in Erscheinung, äußerten 
sie sich schon in Ruhe, konnte man von bereits fortgeschrittenen und schwerwiegen-
den Fällen pulmonaler Hypertonie ausgehen.  
 
1.1.8 Diagnostik 
 
Aufgrund der bereits oben erwähnten unspezifischen Symptomatik pulmonaler Hy-
pertonie ist ein genauer und ausführlicher Therapiealgorithmus zur Detektion der 
Krankheit notwendig. Im Mittel sind die Patienten bei Diagnosestellung 36 bis 50 Jah-
re alt, wobei die Werte je nach Studie stark variieren [4, 65]. 
Schon bei der körperlichen Untersuchung lässt sich bei einem Großteil (93%) der 
Patienten auskultatorisch ein gespaltener 2. Herzton durch Betonung der Pulmonalis-
komponente wahrnehmen [4]. Sollte eine Trikuspidalklappeninsuffizienz vorliegen, 
äußert sich diese durch ein systolisches Geräusch mit punctum maximum über dem 
3. – 5. ICR links parasternal. 
Im Anschluss an Anamnese und körperliche Untersuchung sollten Verfahren zur Be-
stätigung der Diagnose erfolgen. 
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1.1.8.1 Elektrokardiogramm (EKG) 
Das EKG stellt eines der wichtigsten Basisdiagnostika bei Verdacht auf PH dar. 83% 
der Patienten mit PAH zeigen pathologische Befunde wie rechtsventrikuläre Hyper-
trophie, einen (überdrehten) Rechtstyp sowie einen inkompletten oder kompletten 
Rechtsschenkelblock [66]. Trotzdem ist das EKG aufgrund ungenügender Spezifität 
und Sensitivität nicht als alleiniges Mittel zur Diagnosesicherung geeignet [67]. 
 
1.1.8.2 Thoraxaufnahme 
Im Rahmen der Basisdiagnostik jeder PH sollte auch die Thoraxröntgenaufnahme in 
zwei Ebenen durchgeführt werden. 90% der Patienten mit IPAH zeigen abnormale 
Befunde wie dilatierte zentrale Lungenarterien, ein dilatiertes Pulmonalissegment 
sowie einen verbreiterten Transversaldurchmesser des Herzens [4]. Rechts – atriale 
und – ventrikuläre Verbreiterung können ebenfalls mittels Thoraxaufnahme beobach-
tet werden. 
 
1.1.8.3 Transthorakale Echokardiographie 
Die Transthorakale Doppler – Echokardiographie (TTE) stellt die wichtigste nicht-
invasive Screening – Methode zur Bestätigung der Verdachtsdiagnose PH dar. Durch 
dopplersonographische Messung des Trikuspidalreflux – Jets, der bei der Mehrzahl 
von PH – Patienten zu beobachten ist [68],  kann der systolische pulmonal – arteriel-
le Druck (PAPsys) abgeschätzt werden. In Studien konnte belegt werden, dass zwi-
schen den dopplersonographisch und per Rechtsherzkatheter invasiv gemessenen 
Werten des systolischen pulmonal – arteriellen Druckes eine signifikante Korrelation 
besteht [69]. Dennoch werden mit dem TTE des öfteren falsch positive Befunde er-
hoben [70], da die PAPsys – Werte geschätzt und daher nicht so exakt sind, wie die-
jenigen, die mittels einer Rechtsherzkatheteruntersuchung erhoben werden. Insge-
samt ist die Echokardiographie bedeutend für die Bestätigung des Verdachts einer 
vorliegenden PH. Weiterhin lässt diese Untersuchung Prognosen über den Schwer-
grad sowie die möglichen Ursachen der Erkrankung zu, da rechts – bzw. linksventri-
kuläre Funktion, Klappenanomalien, mögliche Shunts und die rechtsventrikuläre 
Auswurffraktion beurteilt werden können [71-72]. 
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1.1.8.4 Belastungsuntersuchungen 
Zur Einschätzung der kardiopulmonalen Leistungskapazität und des Schweregrades 
einer PH stehen der Sechs – Minuten – Gehtest und die Spiroergometrie zur Verfü-
gung.  
Der Sechs – Minuten – Gehtest ist technisch einfach durchzuführen und kostengüns-
tig [73]. Die zurückgelegte Distanz sowie Werte arterieller Sauerstoffsättigung gelten 
als Prädiktoren für das Überleben bei PH [74-75]. 
Aufwändiger dagegen ist die Durchführung der Spiroergometrie, die der Beurteilung 
von Schweregrad, Prognose und Verlauf der Krankheit dient. Hinsichtlich der Progno-
se ist die maximale Sauerstoffaufnahme (peak VO2) von Bedeutung [76]. Weiterhin 
zeigen PAH – Patienten typischerweise einen verminderten Anstieg des Sauerstoff-
puls unter Belastung, ein reduziertes VO2 – Ratio und eine herabgesetzte anaerobe 
Schwelle. 
 
1.1.8.5 Lungenfunktionstestung 
Die Lungenfunktionsuntersuchung zeigt bei IPAH – Patienten in der Regel einen 
Normalbeund, eine moderate Restriktion bzw. leichte periphere Atemwegsobstruktion 
können jedoch auch auftreten [77]. Meist findet sich bei Patienten mit pulmonaler 
Hypertonie eine verminderte Diffusionskapazität für Carbonmonoxid (DLCO). In Folge 
alveolärer Hyperventilation ist der PaCO2 erniedrigt, während der PaO2 individuell 
verschieden und oft erniedrigt ist [3]. 
 
1.1.8.6 Ventilations – Perfusionsszintigraphie 
Die Ventilations – Perfusions (V/Q) Szintigraphie stellt eines der wichtigsten diagnos-
tischen Mittel zur Identifizierung und Differenzierung der CTEPH dar. Bei dieser 
thrombo – embolischen Form der PH zeigen sich Perfusionsdefekte bei normaler Ven-
tilation und ein daraus resultierendes V/Q – Missverhältnis. Die V/Q – Szintigraphie 
erweist sich mit einer Sensitivität von 90 – 100 % und einer Spezifität von 94 – 
100% als zuverlässige Diagnostik zur Unterscheidung zwischen IPAH und CTEPH 
[78].  
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1.1.8.7 Computertomographie (CT) 
Die High resolution CT (HR - CT) wird zum Ausschluss interstitieller Lungererkran-
kungen durchgeführt. Mittels dieser Untersuchung können verdickte Interlobularsep-
ten als Hinweis auf eine pulmonale venookklusive Erkrankung sowie zentrilobuläre 
interstitielle Verdichtungen bei pulmonal kapillärer Hämangiomatose und PVOD iden-
tifiziert werden. Weiterhin können Lymphadenopathien, pleurale Verschattungen und 
Emphyseme durch die HR - CT diagnostiziert werden [79]. 
Eine CT in Spiraltechnik ist indiziert, wenn sich in der V/Q – Szintigraphie segmentale 
oder subsegmentale Perfusionsdefekte mit normaler Ventilation zeigen. Unterschie-
den werden die zentrale und periphere Form der CTEPH. Hinweise für ein chronisch 
thromboembolisches Geschehen als Ursache der PH sind komplette Verschlüsse von 
Pulmonalarterien, Füllungsdefekte mit Thromben oder Stenosen, welche per Spiral – 
CT identifiziert werden können [80-81]. 
 
1.1.8.8 Pulmonalisangiographie 
Die Pulmonalisangiographie wird heutzutage nur noch im Rahmen der Diagnostik 
einer CTEPH verwendet und ist hierbei für die Planung einer anstehenden pulmona-
len Endarteriektomie (PEA) oft gefordert [78]. 
 
1.1.8.9 Rechtsherzkatheteruntersuchung 
Besteht der Verdacht auf das Vorliegen einer PH und wurden in den vorangegange-
nen Basisuntersuchungen wie Echokardiographie, EKG und Lungenfunktion manifeste 
Hinweise für diese Erkrankung gefunden, besteht die Indikation für eine Rechtsherz-
katheteruntersuchung zur Bestätigung der Diagnose. Hierbei können sowohl der 
Schweregrad als auch das Ansprechen auf eine eventuelle medikamentöse Therapie 
mittels pharmakologischer Testung evaluiert werden. Des weiteren können Links-
herzerkrankungen als Ursache der PH durch Bestimmung des pulmonal – kapillären 
Verschlussdruckes (PAWP) oder potentiell korrigierbare Rechts – Links – Shunts mit-
tels Rechtsherzkatheter diagnostiziert werden [17]. Die hämodynamischen Parame-
ter, welche im Verlauf der Rechtsherzkatheteruntersuchung eruiert werden, sind von 
prädiktiver Bedeutung für das Fortschreiten und den Schweregrad der Erkrankung. 
Somit sprechen ein erhöhter pulmonal – vaskulärer Widerstand, ein erhöhter pulmo-
nal – arterieller Druck (PAP) sowie ein reduziertes Herzzeitvolumen für eine schlechte 
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Prognose [82]. Vor Start einer medikamentösen Therapie der PH sollte immer eine 
pharmakologische Testung im Rahmen der Katheteruntersuchung durchgeführt wer-
den. Sie dient der Identifizierung von Patienten, die auf eine Therapie mit Kalziuman-
tagonisten ansprechen und potentiell von ihr profitieren. Hierbei wird meistens inha-
latives NO verwendet, welches die Wirkungsweise von Kalziumantagonisten imitiert. 
Als sogenannte „Responder“ werden diejenigen PH – Patienten bezeichnet, welche 
unter Inhalation von Stickstoffmonoxid eine akute Abnahme des PAP um mehr als 10 
mmHg mit Erreichen eines PAP ≤ 40 mmHg be Normalisierung des Herzminutenvo-
lumens aufweisen [83]. Jedoch entscheidet letztlich das klinische Ansprechen und die 
Verbesserung des subjektiven Empfindens der Patienten über die Relevanz einer 
akuten „Response“. 
Insgesamt stellt der Rechtsherzkatheter eine in der Diagnostik der PH unentbehrliche 
Untersuchung dar, die von allen bereits genannten Verfahren die größte Sensitivität 
und Spezifität aufweist.  
 
 1.) Verdacht auf PH 
Klinische Symptome Anamnese und Untersuchung Prädisposition 
2.) Bestätigung PH 
Thoraxaufnahme TTE EKG 
3.) Klassifizierung 
V/Q - Scan CT Pulmonalisangiographie Lungenfunktionsanalyse 
4.) Beurteilung 
Rechtsherzkatheter Spirogerometrie 6 MWT  
 
 
Abb. 1.3: Schema zur Vor-
gehensweise der Diagnostik 
pulmonaler Hypertonie. 
Nachdem Anamnese und 
körperliche Untersuchung 
einen Verdacht auf Lungen-
hochdruck   ergeben, sollen 
Basisuntersuchungen wie 
Elektrokardiogramm, trans-
thorakale Echokardiographie 
und eine Röntgenaufnahme 
des Thorax den Verdacht 
bestätigen. Zur genaueren 
Bestimmung der Art der 
pulmonalen Hypertonie die-
nen nun weiterführende 
Untersuchungen wie CT, 
Pulmonalisangiographie, 
Lungenfunktionsanalyse und 
Ventilations – Perfusionsszin-
tigraphie (V/Q – Scan). 
Letztendlich sollte zur siche-
ren Diagnosestellung stets 
eine Rechtsherzkatheterun-
tersuchung durchgeführt 
werden. 
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1.1.9 Therapie 
 
Trotz einer mittlerweile breiten Auswahl von Therapiemöglichkeiten auf dem Gebiet 
der PH ist eine Heilung der Krankheit bis heute noch nicht möglich. Verschiedene 
Pharmaka helfen Lebensqualität, körperliche Belastbarkeit sowie die Lebenserwar-
tung der Patienten zu verbessern [66]. 
In der medikamentösen Therapie sind bislang Prostazykline, Endothelinrezeptor – 
Antagonisten sowie Phosphodiesterase – 5 – Hemmer zugelassen, welche sich alle 
durch ihre vasodilatativen Effekte auf das pulmonale Gefäßsystem auszeichnen.  
Ein Leitfaden zur Therapie pulmonaler Hypertonie stellt Abbildung 1.4 dar. 
 
1.1.9.1 Basistherapeutika 
In der Behandlung der PH werden folgende Basistherapeutika angewendet: 
Antikoagulantien: Indikation für eine orale Antikoagulation besteht generell bei 
Patienten mit IPAH, Kollagenose-, HIV- und Appetitzügler – assoziierter PAH sowie 
bei PVOD und PCH [66, 84-85]. Patienten mit CTEPH sollten aufgrund der Pathoge-
nese der Krankheit lebenslang antikoaguliert werden, solange keine Kontraindikatio-
nen vorliegen. Der Einsatz von Warfarin zeigte in Beobachtungsstudien einen le-
bensverlängernden Effekt [86], außerdem soll es vor Thrombosen und pulmonalen 
Embolien schützen. Entsprechend den derzeit geltenden Richtlinien sollte bei einer 
Therapie mit Antikoagulantien der INR (international normalized ratio) dauerhaft zwi-
schen 1,5 und 2,0 (in einigen Zentren auch 2,0 und 3,0) liegen [87]. 
Diuretika: Einige Patienten mit PH entwickeln im Verlauf eine dekompensierte 
Rechtsherzinsuffizienz. Diese äußert sich durch Flüssigkeitsretention welche zu einem 
erhöhten zentral – venösen Druck, peripheren Ödemen oder Aszites führen kann. Um 
die Symptome zu lindern, werden diese Patienten zumeist mit Diuretika (bevorzugt 
Schleifendiuretika) behandelt [88]. 
Digitalispräparate: Diese Medikamente werden zur Therapie von Rechtsherzversa-
gen sowie bei supraventrikulären Tachyarrythmien eingesetzt. Der kurzzeitige Einsatz 
von Digoxin bei IPAH resultiert in einem milden Anstieg des Herzzeitvolumens und 
einer signifikanten Reduktion zirkulierender Norepinephrin – Spiegel [89]. Da keine 
Studien zur Langzeittherapie mit Digitalispräparaten existieren, besteht keine einheit-
liche Empfehlung zum Einsatz dieser Präparate bei PH. 
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Sauerstoff: Die Indikation für eine Sauerstofflangzeittherapie richtet sich nach der 
Sauerstoffsättigung im Blut (sie sollte generell über 90% liegen) und ist zusätzlich in 
den Leitlinien der DGP (Deutsche Gesellschaft für Pneumologie) festgelegt [90].  
 
1.1.9.2 Kalziumkanalantagonisten 
Kalziumkanalantagonisten haben sich in mehreren klinischen Studien als wirksam 
und lebensverlängernd im Einsatz bei Patienten mit IPAH erwiesen [91-92]. Proble-
matisch bei dieser Gruppe von Pharmaka ist jedoch, dass sich nur wenige PH – Pati-
enten im Vasoreaktivitätstest als „responder“ (siehe 1.1.8.9) und somit als geeignet 
für diese Therapieform erweisen. Sitbon et al. stellten 2005 anhand einer klinischen 
Studie mit 557 IPAH – Patienten dar, dass weniger als 10% (70 Patienten) vasoreak-
tives Verhalten nach Inhalation von NO oder intravenösem Epoprostenol zeigten. Von 
diesen 70 Patienten wiederum fand sich bei nur 38 Patienten eine langzeitige Ver-
besserung der Symptome. Diese als „long – term responders“ bezeichnete Gruppe 
wurde definiert über eine Verbesserung des Krankheitsbildes nach mindestens einem 
Jahr Monotherapie mit Kalziumkanalantagonisten auf die NYHA – Klassen I oder II. 
Obwohl insgesamt nur wenig PH – Patienten (6,8%) langfristig von einer Therapie 
mit Kalziumkanalantagonisten profitieren, zeigten sich bei den „responders“ Verbes-
serungen der Hämodynamik sowie eine lebensverlängernde Wirkung [83].   
Als Präparate werden Nifedipin (120 – 240 mg/d) und Diltiazem (240 – 720 mg/d), 
alternativ auch Amlodipin eingesetzt [91]. Zusätzlich kann in einigen Fällen die Gabe 
von Digoxin oder Diuretika die möglichen Nebenwirkungen dieser Präparate lindern 
[93]. 
 
1.1.9.3 Prostazykline 
PAH – Patienten zeigen charakteristischerweise eine Unterproduktion von Prostazyk-
lin (PGI2), welches vasodilatatorische und antiproliferative Effekte aufweist [33]. 
Epoprostenol (Flolan): Dieses Medikament wird in vielen Ländern als Stan-
dardtherapie der schweren PAH (NYHA III – IV) eingesetzt, spielt in Deutschland 
jedoch eine untergeordnete Rolle, da es nicht zugelassen ist. Epoprostenol wird auf-
grund seiner außerordentlich kurzen Halbwertszeit (3 – 5 min) kontinuierlich intrave-
nös über Infusionspumen und zentral – venöse Katheter verabreicht.  
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In einer multizentrischen, prospektiven Studie über 12 Wochen wurde eine zusätzli-
che Epoprostenolgabe mit der konventionellen Therapie bei 81 Patienten mit schwe-
rer IPAH verglichen. Ergebnis war, dass bei den 41 Patienten mit Standard – und 
Epoprostenoltherapie verglichen mit den 40 Patienten ohne zusätzliche Prostazyklin – 
Gabe Verbesserungen bezüglich Belastbarkeit, Lebensqualität, Hämodynamik und 
Lebenserwartung beobachtet werden konnten [94]. Epoprostenol ist das einzige Me-
dikament, für das ein lebensverlängernder Effekt bei PH belegt ist. In einer weiteren 
Studie bezüglich einer Epoprostenol – Infusion bei PAH – Patienten assoziiert mit 
Sklerodermie zeigten sich ebenfalls positive Auswirkungen der Therapie auf Hämody-
namik und körperliche Belastbarkeit [95]. Zwei zusätzliche Beobachtungsstudien wie-
sen auf einen lebensverlängernden Effekt unter Epoprostenol – Therapie hin [96-97]. 
Eine Langzeittherapie sollte bei Dosen von 2 bis 4 ng/kg/min beginnen und optima-
lerweise bis auf Werte zwischen 20 und 40 ng/kg/min auftitriert werden [3]. Limitiert 
wird dieser Therapieplan durch Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Übelkeit, Diar-
rhö, Erbrechen und Aszites. Ebenso können septische und thrombotische Komplikati-
onen durch den zentralvenösen Zugang sowie akute Unterbrechung der kontinuierli-
chen Zufuhr durch Ausfall der Pumpe vorkommen. 
Trepostinil: Dieses Präparat weist im Gegensatz zu Epoprostenol eine längere 
Halbwertszeit auf und kann dadurch sowohl intravenös als auch subkutan appliziert 
werden. In einer großen weltweiten doppelblind randomisierten Studie mit 470 PAH 
– Patienten konnte unter subkutaner Trepostinil – Therapie über 12 Wochen eine 
dosisabhängige leichte, aber signifikante Verbesserung der Gehstrecke im Sechs – 
Minuten – Gehtest (+ 16 Meter) sowie der hämodynamischen Messgrößen festge-
stellt werden [98]. Zwei weitere Untersuchungen zeigten einen positiven Einfluss des 
Medikaments auf Belastbarkeit und Hämodynamik [99-100]. In allen Studien konnte 
kein Einfluss auf das Überleben festgestellt werden.  
Auch die Trepostinil – Therapie wird durch zahlreiche Nebenwirkungen limitiert, laut 
generellen Empfehlungen wird das Präparat aber bei PAH – Patienten der NYHA – 
Klassen II bis IV angewendet.  
Iloprost: Iloprost kann sowohl intravenös als auch inhalativ (Ventavis) verabreicht 
werden. Eine untergeordnete Rolle spielt die intravenöse Gabe, wird aber durchaus 
als Alternative zu Epoprostenol verwendet, da Iloprost sich in mehreren Untersu-
chungen als ebenso wirksam erwies [101-102]. 
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Eine inhalative Therapie hat zum Vorteil, dass sie selektiv ausschließlich auf die pul-
monale Zirkulation wirkt und nur wenig systemische Nebenwirkungen hervorruft. Ei-
ne einmalige Inhalation von Iloprost resultiert in einer Reduktion des mPAP um etwa 
10 bis 20%, anhaltend für 45 bis 60 Minuten [103]. Diese relativ kurze Wirkung er-
fordert häufige Inhalationen (6 bis 9 mal pro Tag).  
Eine randomisierte, multizentrische Studie verglich eine tägliche mehrmalige Iloprost 
- Therapie mit einer Placebo – Therapie bei Patienten mit CTEPH und PAH. Hierbei 
stellten sich eine verbesserte Leistungsfähigkeit und Lebensqualität lediglich bei IPAH 
– Patienten heraus [104]. In einer weiteren Langzeituntersuchung von 76 IPAH – 
Patienten der NYHA – Gruppen II und III wurden Überlebensraten unter Iloprost – 
Therapie von 53% nach einem und 29% nach zwei Jahren evaluiert. Nur eine Min-
derheit von Patienten profitierte subjektiv von der angewendeten Therapie [105]. Im 
Jahr 2006 wurde inhalatives Iloprost auf eine mögliche Kombination mit einer beste-
henden Bosentan – Therapie untersucht. Hierbei wurden gute Ergebnisse erzielt, da 
sich sowohl die NYHA – Klasse, als auch hämodynamische Parameter verbesserten 
[106]. Generell wird inhalatives Iloprost bei PAH – Patienten der NYHA – Klassen III 
und IV empfohlen. 
Beraprost:  Dieses Medikament ist das erste oral applizierbare Prostazyklinanalo-
gon. Es ist in Korea und Japan zugelassen und in Europa daher von untergeordneter 
Bedeutung. Laut einer doppelblinden Studie mit 130 Patienten mit sowohl primärer 
als auch sekundärer pulmonaler Hypertonie in Europa zeigte eine Behandlung mit 
Beraprost eine marginale, jedoch statistisch signifikante Erhöhung der erreichten 
Strecke im Sechs – Minuten – Gehtest [107]. In einer weiteren Untersuchung konnte 
über einen Zeitraum von 12 Monaten kein sichtlicher Unterschied zwischen Beraprost 
und Placebo festgestellt werden [108]. 
 
1.1.9.4 Phosphodiesterase – 5 – Hemmer 
Sildenafil (Viagra, Revatio) wird aufgrund seiner hemmenden Wirkung auf das En-
zym Phosphodiesterase 5 zur Behandlung erektiler Dysfunktion eingesetzt. Es erhöht 
den Effekt von zirkulierendem NO durch Hemmung des Abbaus von cGMP [109]. Die-
ser Effekt induziert einerseits pulmonale Vasodilatation, andererseits antiproliferative 
Wirkung auf glatte Gefäßmuskelzellen [110].  
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Eine große Anzahl von Studien zur Wirksamkeit von Sildenafil wiesen einen hochsig-
nifikanten Effekt auf Belastbarkeit und Lebensqualität von Patienten mit PAH [111-
115], CTEPH [116-117] und PH aufgrund von Lungenerkrankungen [118] auf. Bei 
einer empfohlenen Tagesdosis von 3 mal 20 mg Sildenafil oral konnten sowohl hä-
modynamisch als auch belastungstechnisch deutliche Verbesserungen erzielt werden. 
Bei wenigen Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen und Sehstörungen gilt das Medi-
kament als gut verträglich. Es kann ebenfalls in Kombination mit Prostanoiden [119-
120] und Bosentan [121] positive Therapieeffekte erzielen. 
Laut neueren Untersuchungen zeigte sich auch der Phosphodiesterase – 5 – Hemmer 
Tadalafil als wirksam im Einsatz bei PAH [122]. 
 
1.1.9.5 Endothelin – 1 – Rezeptor – Antagonisten 
ET – 1 entfaltet seine vasokonstriktorische sowie mitogene Wirkung auf glatte Ge-
fäßmuskelzellen über zwei Rezeptoren (ETA und ETB). Diese Rezeptoren sind An-
griffsort für ET – 1 -  Rezeptor – Antagonisten, welche bei PH eingesetzt werden. 
Bosentan: Als dual selektiver Endothelin – Rezeptor – Antagonist übt Bosentan 
(Tracleer®) seine Wirkung sowohl am ETA – als auch am ETB – Rezeptor aus. Die ers-
te doppelblinde placebo – kontrollierte Studie, die bezüglich der Therapieerfolge von 
Bosentan durchgeführt wurde, zeigte positive Ergebnisse. Sowohl die erreichte Stre-
cke im Sechs – Minuten – Gehtest, also auch Hämodynamik zeigten deutliche Ver-
besserung [123]. In eine weitere Studie wurden 213 PH – Patienten eingeschlossen 
und über einen Zeitraum von wenigstens 16 Wochen unter Bosentantherapie beo-
bachtet. Es resultierten ebenfalls bessere Werte im Belastungstest, außerdem wurde 
das Risiko für eine klinische Verschlechterung des Gesundheitszustandes der Patien-
ten gesenkt [124]. In zwei Untersuchungen bezüglich eines möglichen Einflusses von 
Bosentan auf das Überleben bei Patienten mit PH zeigten sich prognostisch günstige 
Ergebnisse. McLaughlin et al. veröffentlichten Überlebensraten von 96% nach einem 
und 89% nach zwei Jahren und auch Sitbon et al. postulierten verbesserte Überle-
bensraten unter Bosentantherapie [125-126]. In einer neueren multizentrischen Un-
tersuchung aus dem Jahr 2006 konnte belegt werden, dass das Präparat bei Eisen-
menger – Patienten der NYHA – Klasse III PVR und mPAP senken und die körperliche 
Belastbarkeit verbessern kann [127].  
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Bosentan gilt als hepatotoxisch aufgrund einer reversiblen Hemmung der Gallensalz – 
Transportpumpe [128]. Erhöhte Transaminasen treten dosisabhängig allerdings nur 
bei etwa 10% der Patienten auf und zwingen in ca. 3 – 5% der Fälle zum Absetzen 
des Medikaments. Daher müssen unter Langzeittherapie monatliche Transaminasen-
kontrollen durchgeführt werden, um eine Dosisanpassung frühzeitig in Betracht zu 
ziehen. Bosentan ist seit 2002 in Europa zur Behandlung von Patienten mit PAH im 
NYHA – Stadium III zugelassen [129]. 
Ambrisentan (Letairis®): Der ETA – selektive ET – Rezeptor – Antagonist Ambri-
sentan hat sich in mehreren Studien bereits als wirksam bei PAH – Patienten erwie-
sen. Es konnten Verbesserungen bezüglich der körperlichen Leistungsfähigkeit, der 
Einstufung auf der Borg – Dyspnoeskala, der Hämodynamik und der NYHA – Klassifi-
kation festgestellt werden [130-131].  
 
1.1.9.6 Kombinationstherapie 
In den letzten Jahren kamen Ideen bezüglich einer Kombinationstherapie der oben 
genannten Präparate zur Optimierung der Behandlung von PH auf. Mehrere Studien 
bezüglich verschiedener Kombinationstherapien zeigten Verbesserungen in Hämody-
namik, körperlicher Belastbarkeit und Symptomen [106, 132-133]. Eine neue Studie 
belegte, dass eine dreimalige Gabe von 80 mg Sildenafil pro Tag zu einer bestehen-
den Epoprostenol - Monotherapie bessere Überlebensraten ergab als unter Monothe-
rapie [134]. Eine Kombinationstherapie wird momentan bei Patienten empfohlen, die 
unter Monotherapie in NYHA – Klasse III der IV verbleiben [88].  
 
1.1.9.7 Interventionelle Therapie: 
Atriale Ballonseptostomie: Ein interventionell verursachter Vorhofseptumdefekt 
kann die Symptome und Prognose bei Patienten mit PH verbessern [135-136]. Aus 
dem erzeugten rechts – links – Shunt resultiert ein erhöhtes systemisches Herzzeit-
volumen, wodurch der Sauerstofftransport trotz eines generalisierten Abfalls der ar-
teriellen Sauerstoffsättigung ansteigt. Langfristig kann sich in vielen Fällen die 
rechtsventrikuläre Funktion steigern [137]. Momentan besteht eine Empfehlung für 
diesen Eingriff lediglich bei therapierefraktären Patienten der NYHA Klassen III und 
IV mit rezidivierenden Synkopen oder/und Rechtsherzversagen aufgrund der hohen 
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Operationsmortalität. Oftmals wird eine Ballonseptostomie als palliativer Eingriff vor 
Lungentransplantation durchgeführt.  
Lungentransplantation: Die Lungentransplantation als letzter Ausweg in der The-
rapie der PH wird bei Patienten der NYHA – Klassen III und IV empfohlen, bei denen 
medikamentöse Therapieoptionen keine ausreichende Besserung erbracht haben.  
 
1.1.9.8 Therapiealgorithmus 
Abbildung 1.4 zeigt den aktuell gültigen Therapiealgorithmus zur Behandlung von 
PH. 
 
 
 
 
 
 
      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb 1.4: Algorithmus zur gezielten Therapie pulmonaler Hypertonie, modifiziert nach [138]. PGI = 
              Prostazykline, ERA = Endothelin – Rezeptorantagonisten, sc = subkutan, iv = intravenös, 
              inh = inhalativ 
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1.2 Mortalität bei PH 
 
1.2.1 Überleben bei PH 
 
Die erste Studie, die zu diesem Thema veröffentlicht wurde, basierte auf den ge-
sammelten Daten des bereits oben erwähnten NIH – Registers. 194 Patienten mit 
PPH ohne Therapie aus 32 landesweiten Zentren wurden über einen Zeitraum von 
1981 bis 1985 erfasst. Das mittlere Überleben dieser Patienten lag bei 2,8 Jahren ab 
dem Zeitpunkt der Diagnosestellung, mit 1 -, 3 - und 5 – Jahres – Überlebensraten 
(JÜR) von 68%, 48% und 34% [4, 82]. Neuere Ergebnisse aus einem nationalen Re-
gister von PAH aus den USA aus den Jahren 1982 bis 2006 unter PH – spezifischer 
Therapie ergab 1-, 3- und 5- Jahres – Überlebensraten von 84%, 67% und 58% bei 
einem medianen Überleben von 3,6 Jahren [139]. In einer weiteren Studie mit 223 
PPH – Patienten aus Japan zwischen 1980 und 1990 betrug die ermittelte Überle-
bensrate 32.5 Monate [140]. Innerhalb einer Kohorte von 61 Patienten mit IPAH in 
Mexiko lag das mittlere Überleben bei 4,04 Jahren in einem Zeitraum von 1977 bis 
1991 [141]. Kürzere Überlebenszeiten von 22 Monaten ab Diagnosedatum wurden 
aus Indien berichtet (Studienzeitraum ebenfalls 1977 bis 1991, 61 PPH - Patienten), 
mit 2 -, 5 – und 10 – Jahres – Überlebensraten von jeweils 48%, 32% und 12% 
[142]. In Frankreich wurden 674 PAH – Patienten in den Jahren 2002 bis 2003 in ein 
nationales Register eingeschlossen. Die 1 – Jahres – Überlebensrate aller inzidenten 
Fälle lag bei 88,4% [65]. Ältere Daten, ebenfalls aus Frankreich, aus den Jahren 
1992 bis 2001, ergaben 1-, 3- und 5- JÜR von 85%, 63% und 55% für eine Kohorte 
von 178 IPAH – Patienten unter intravenöser Epoprostenol – Therapie [97]. Die 1-, 
3– und 5– JÜR einer Stichprobe von 72 PAH – Patienten aus China zwischen 1999 
und 2004 betrugen 68%, 38,9% und 20,8% [143]. Neueste Daten von 250 Patienten 
mit verschiedenen Arten von PH aus den Jahren 1999 bis 2004 aus der Schweiz be-
legen eine Zeitspanne von 23,5 Monaten zwischen Diagnosezeitpunkt und Eintritt des 
Todes [144]. 
Trotz der hohen Mortalität und der insgesamt schlechten Prognose bei PH sind Fälle 
bekannt, bei denen trotz schweren Krankheitsbildes außergewöhnlich lange Überle-
benszeiten erreicht wurden [145-146]. 
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1.2.2 Überlebensraten verschiedener PH – Klassen 
 
Gruppe 1 – PAH: Laut statistischer Analysen des NIH liegt die mittlere Überlebens-
zeit bei IPAH – Patienten bei 2,8 Jahren [82]. Eine weitere Studie mit PAH – Patien-
ten aus Frankreich ergab eine 1 – Jahres – Überlebensrate von 88,4% [65]. 
Gruppe 2 – PVH: Zur Klasse der PVH – Patienten sind keine eindeutigen Überle-
bensraten bekannt. Fest steht, dass die Präsenz von PH zusätzlich zu einer beste-
henden Linksherzerkrankung die Lebenserwartung der Patienten herabsetzt [147]. 
Die Mortalität bei biventrikulärem Herzversagen gilt als doppelt so hoch verglichen 
mit isoliertem linksventrikulärem Versagen [148]. 
Gruppe 3 – PH assoziiert mit Lungenerkrankungen: In einer Studie mit 84 
COPD – Patienten wurden je nach mPAP – Werten zwei Gruppen gebildet. Bei den 
Patienten mit einem initialen mPAP von 25 mmHg oder weniger betrug die 5 – Jahres 
– Überlebensrate 62,2%, während sie bei denjenigen mit mPAP – Werten von über 
25 mmHg bei 36,3% lag [149].  
In einer weiteren Untersuchung bezüglich dem Einfluss von PH bei Patienten mit 
Lungenfibrose wurde die Studienpopulation je nach  systolischen PAP – Werten in 3 
Gruppen eingeteilt. Die ermittelten 1 – und 3 – Jahres – Überlebensraten lagen in 
Gruppe 1 (PAPsys ≤ 35 mmHg) bei 100% und 64%, in Gruppe 2 (PAPsys 36 – 50 
mmHg) bei 79% und 61% und in Gruppe 3 (PAPsys > 50 mmHg) bei 44% und 32%. 
Die mittleren Überlebenszeiten der drei Gruppen lagen bei 4,8, 4,1 und 0,7 Jahren 
[150].  
Gruppe 4 – CTEPH: Die zentrale Form der CTEPH hat aufgrund der chirurgischen 
Interventionsmöglichkeit mittels Pulmonaler Thrombendarteriektomie (PEA) von allen 
Arten pulmonaler Hypertonie die beste Prognose. Studien stellen operierte den kon-
servativ behandelten Patienten gegenüber. Für den proximalen Typ der CTEPH liegen 
die Überlebensraten nach 10 und 15 Jahren von operierten versus konservativ be-
handelten Patienten bei 94,6 ± 2,38% und 90,96 ± 4,24% versus 81,4 ± 7,14% und 
56,43 ± 14,7% [151]. 
Gruppe 5 – Verschiedene: Die 1 -, 2 – und 5 – Jahres – Überlebensraten bei Pati-
enten mit Sarkoidose und PH liegen bei 84,8%, 73,5% und 59% [152]. Das Vorhan-
densein von PH bei Sarkoidose übt einen negativen Einfluss auf die Prognose der 
Patienten aus [153]. 
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Das statistische Überleben bei Patienten mit Histiozytose X und PH nach 50 Monaten 
beträgt 58% [154].  
 
1.2.3 Prognostische Faktoren 
 
Folgende Faktoren, die einen Einfluss auf Verlauf und Prognose der PH ausüben, sind 
bekannt: 
Ätiologie: Wie bereits oben erwähnt, sind zu den verschiedenen Ätiologien von 
pulmonaler Hypertonie unterschiedliche Überlebensraten bekannt. Somit gilt die Ätio-
logie als wichtiger Prädiktor für den Verlauf der Krankheit. 
NYHA – Klasse: Die Einteilung nach der NYHA – Klassifikation wurde in mehreren 
Untersuchungen als signifikanter Prädiktor für Mortalität bei PH erklärt. Laut einer 
Studie des NIH war das Mortalitätsrisiko bei Patienten der NYHA – Klassen III und IV 
höher gegenüber denjenigen aus den NYHA – Klassen I und II. Die mediane Überle-
benszeit lag bei 6 Jahren in NYHA – Klassen I und II verglichen mit 2,5 Jahren für 
Patienten aus NYHA III und 6 Monaten für diejenigen aus NYHA IV [82]. Zwei weite-
re Studien demonstrierten, dass Patienten der NYHA – Klasse IV eine signifikant kür-
zere Überlebenszeit aufwiesen als solche der Klassen I,II, und III [155-156]. 
Belastungsuntersuchungen: Mehrere Untersuchungen bewiesen, dass die zu-
rückgelegte Strecke im 6 – Minuten – Gehtest einen weiteren Prädiktor für das Über-
leben bei PH – Patienten darstellt [94, 157]. Miyamoto et al. teilten ihre Studienpo-
pulation ab einer zurückgelegten Strecke von 332 Metern in zwei Gruppen. Die Grup-
pe mit niedrigen Distanzen (< 332m) wies gegenüber der Gruppe mit weiteren Dis-
tanzen (≥ 332m) eine signifikant niedrigere Überlebensrate auf [74].  
Wensel et al. untersuchten 86 Patienten mit IPAH spiroergometrisch. Hierbei stellten 
sich sowohl die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) als auch der maximale systo-
lische und maximale diastolische Blutdruck unter Belastung als Prädiktoren für Über-
leben bei PH heraus [76]. 
Echokardiographie: Auch echokardiographisch bestimmten Parametern wird ein 
prognostischer Wert im Hinblick auf den Verlauf der PH zugeschrieben. Ein erhöhter 
Tei - Index ist assoziiert mit einer schlechteren Überlebenszeit und gilt als Indikator 
für rechtsventrikuläres Versagen und somit als Prädiktor für PH [158-160]. Weiterhin 
sind eine erhöhte rechtsatriale Fläche sowie ein bestehender Perikarderguss als ne-
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gative Prädiktoren bekannt [157, 161]. Auch der Grad der „tricuspid annular plane 
systolic excursion“ (TAPSE) ist ein gebräuchliches echokariographisches Maß der 
rechtsventrikulären Funktion mit prognostischer Signifikanz im Hinblick auf PH. Jede 
Abnahme der TAPSE um einen Millimeter erhöht das Mortalitätsrisiko um 17% [162].    
Hämodynamik: Dass hämodynamische Parameter als starke Prädiktoren bezüglich 
einer bestehenden PH gelten, wurde in zahlreichen Studien belegt. Erhöhte mPAP – 
und mRAP – Werte sowie ein erniedrigter „cardiac index“ (CI) sprechen für einen 
ungünstigen Verlauf der Krankheit mit schlechteren Überlebenszeiten [82, 141, 156]. 
Jedoch gilt der mPAP entgegen vieler Erwartungen als ein schwacher Prädiktor im 
Hinblick auf das Überleben. In einer Studie aus Japan wiesen die überlebenden PH - 
Patienten eine langsamere Herzfrequenz sowie niedrigere PVR – Werte als die Ver-
storbenen auf [140]. Raymond et al. stellten eine erniedrigte gemischtvenöse Sauer-
stoffsättigung als negativen Prädiktor für das Überleben bei PH dar [157]. 
Biomarker: Einer Veröffentlichung von Nagaya et al. zufolge gilt das „brain natriure-
tic peptide“ (BNP) als prognostischer Faktor im Hinblick auf die Lebenserwartung von 
PH – Patienten. Dabei korrelieren erhöhte BNP – Spiegel mit einer schlechteren Über-
lebenszeit [163]. Außerdem weisen PH – Patienten mit erhöhten Harnsäure – Werten 
im Serum eine signifikant höhere Mortalitätsrate auf als diejenigen mit erniedrigten 
Harnsäure – Spiegeln. Diese Ergebnisse lassen darauf schließen, dass Harnsäure – 
Werte im Serum proportional zum Schweregrad der PH ansteigen und mit der Morta-
lität bei dieser Krankheit assoziiert sind [164]. Laut neueren Untersuchungen gelten 
erniedrigte Natrium – Werte im Serum als Marker für Rechtsherzversagen und sind 
somit assoziiert mit einer schlechteren Überlebensrate bei PH [165].     
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2. Fragestellung 
 
Die Symptome der  pulmonalen Hypertonie sind unspezifisch, weshalb die die Diag-
nose oft erst spät im Verlauf der Erkrankung gestellt wird. Trotz moderner Therapie-
möglichkeiten, welche das subjektive Befinden der Patienten zu verbessern scheinen, 
kann eine Prognose bezüglich des individuellen Verlaufs der Krankheit oft nicht oder 
nur ungenau gestellt werden. 
 
Ziele der vorliegenden Arbeit waren daher 
 
• Auskunft über die Mortalität bei PH – Patienten in Giessen in den Jahren 1991 
bis 2010 zu geben 
 
• Auskunft über die Verteilung der Todesursachen bei PH zu geben 
 
• Mortalitätsraten in Abhängigkeit von verschiedenen Parametern wie z.B. Ge-
schlecht, NYHA – Klassifikation oder ätiologischer Gruppe zu ermitteln 
 
• den Einfluss unterschiedlicher Parameter, welche aus Rechtsherzkatheterun-
tersuchungen, Laborwerten, Belastungsuntersuchungen u.a. gewonnen wur-
den, auf das Überleben zu untersuchen und somit mögliche prädiktive Fakto-
ren zu identifizieren  
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3. Methoden und Patientenkollektiv 
 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische teils retrospekti-
ve und teils prospektive  Datenanalyse, die in der Spezialambulanz für Pulmonale 
Hypertonie der Medizinischen Klinik II am Universitätsklinikum Giessen und Marburg, 
Standort Giessen durchgeführt wurde.  
 
3.1 Datenbankstruktur 
 
Die Daten zu 2768 Patienten mit PH befanden sich zu Beginn der Studie in einer 
Microsoft AccessTM Datenbank. 760 Fälle wurden ausgeschlossen, da der initiale Ver-
dacht auf eine PH nicht bestätigt werden konnte. Von den verbliebenen 2008 Patien-
ten mit PH wurden 283 Fälle aufgrund von einer latenten PH ausgeschlossen, es soll-
ten nur Patienten mit manifester PH in die Mortalitätsstatistiken eingehen. Insgesamt 
wurden 1725 Patienten mit PH in die Überlebensanalyse einbezogen. Zu 48 Patienten 
konnte kein Endpunkt (verstorben/lebend/transplantiert) ermittelt werden („lost – to 
– follow – up“). 
Die Rekrutierung der Patienten in die Datenbank erfolgte wie folgt: 
Bis 2003 wurde jeder konsekutive Patient, der seit den 90er Jahren in der PH - Am-
bulanz in Giessen gesehen wurde und an einer PH litt, in die Datenbank aufgenom-
men. Ab 2003 wurde nur noch jeder Patient mit PH, der sich im hiesigen Zentrum 
einer Rechtsherzkatheteruntersuchung unterzog in das Register eingeschlossen. 
Zu einem Patienten, der sich in der Datenbank befand, wurden neben der Diagnose 
auch die Begleiterkrankungen, die Anzahl und das Datum der „Visits“ (Behandlun-
gen/Termine in unserem Zentrum) aufgenommen. Außerdem wurden NYHA - Klassi-
fikation, Therapie, Werte aus dem Labor sowie der Lungenfunktionsanalyse und die 
in der Rechtsherzkatheteruntersuchung gemessenen Parameter registriert. Wenn 
sich Patienten einem 6 – Minuten – Gehtest unterzogen, wurden die erreichte Stre-
cke sowie der Dyspnoe – Grad nach Borg eingetragen (siehe Abb. 3.1). 
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Abb. 3.1: Struktur der Microsoft AccessTM Datenbank, Darstellung als Screenshot 
 
3.2 Patientenkollektiv 
 
2008 Patienten mit PH wurden über einen Zeitraum von 19 Jahren (1991 bis 2010) 
beobachtet. Die „follow up – Periode“ für die aktuelle Untersuchung endete am 31. 
Januar 2010. Gemäß den Leitlinien der European Society of Cardiology wurde die 
Diagnose PH als ein Zustand mit einem mittleren pulmonal-arteriellen Druck (mPAP) 
> 25 mmHg in Ruhe (manifeste PH) oder > 30 mmHg bei Belastung (latente PH) 
definiert [3]. Patienten mit belastungsinduzierter (latenter) PH wurden aus der Über-
lebensanalyse ausgeschlossen. Alle Patienten unterzogen sich bei Aufnahme einer 
Reihe von Basisuntersuchungen zur Sicherung der Diagnose. Hierzu gehörten 
Rechtsherzkatheteruntersuchung,  Lungenfunktions- und Blutgasanalyse, Röntgen-
aufnahme des Thorax, TTE, EKG, Laborwerte und Sechs Minuten Gehtest.  
Um die verstorbenen Patienten des Registers zu erfassen, erfolgte zuerst eine elekt-
ronische Datenbankabfrage aus dem o.g. Register (Microsoft Access), die eine Liste 
aller Patienten mit PH, die in Giessen behandelt wurden, erbrachte. Basierend auf 
dieser Liste wurde in den Patientenakten nach Informationen zu der betreffenden 
Person gesucht. Ist diese im Uniklinikum Giessen verstorben, konnten Sterbedatum 
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und – ursache aus den Arztbriefen entnommen werden. Hat der Patient/die Patientin 
seinen/ihren letzten Termin in der Ambulanz für Pulmonale Hypertonie nicht wahrge-
nommen, wurde der behandelnde Hausarzt per Fax kontaktiert und um Auskunft 
über den Zustand des Patienten/der Patientin gebeten. Wurde keine Antwort vom 
behandelnden Arzt erhalten, wurde versucht, diesen telefonisch zu erreichen oder die 
Patienten wurden direkt kontaktiert und nach deren Gesundheitszustand befragt. Alle 
gesammelten Informationen wurden in die bereits oben genannte Microsoft - Access 
- Datenbank aufgenommen. Konnte kein Todesdatum zu einem verstorbenen Pati-
enten ermittelt werden, wurde anhand des Datums des letzten Kontaktes das wahr-
scheinlichste Sterbedatum festgelegt. Auch lungentransplantierte Personen wurden in 
die Studie eingeschlossen, hier wurde der Zeitpunkt der Transplantation als Sterbe-
datum definiert. Zu 48 Patienten konnten keine Informationen in Erfahrung gebracht 
werden, sie wurden somit als „lost – to – follow – up“ gekennzeichnet und das Da-
tum des letzten Kontaktes wurde als Endpunkt vermerkt. 
 
 
Abb. 3.2: Vorgehensweise zur Erfassung der verstorbenen Patienten 
Datenbank- 
abfrage 
Einschluss: 
Manifeste PH 
Ausschluss: 
Latente PH 
1) Suche in Pati-
entenakten: letz-
ten Termin wahr-
genommen? 
2) Fax an Haus-
arzt: Infos über 
Zustand des Pati-
enten? 
nein 
3) Patienten an-
gerufen 
Keine Antwort 
4) Patienten als 
„lost – to – follow 
– up“ gekenn-
zeichnet 
nicht erreich-
bar 
lebt 
Sterbebrief 
lebt 
verstorben 
lebt 
verstorben 
ja 
  Antwort erhalten  
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Alle Daten wurden von mehreren unabhängigen Forschungsassistenten gesammelt 
und auf Plausibilität geprüft. Die medizinischen Informationen wurden durch zwei 
PH-Spezialisten unabhängig voneinander überprüft.  
Eine Zustimmung der lokalen Ethik - Kommission wurde nach ausführlicher Vorstel-
lung des Studienvorhabens in schriftlicher Form eingeholt (Aktenzeichen 266/11). 
 
3.2.1 Einschlusskriterien 
Patienten mit idiopathischer, familiärer oder assoziierter pulmonal-arterieller Hyper-
tonie sowie mit PH auf dem Boden von Linksherzerkrankungen, Hypoxie, interstitiel-
len Lungenkrankheiten, thromboembolischen Geschehen oder anderen Erkrankungen 
nach der Dana – Point - Klassifikation von 2008 (siehe Einleitung, [18]) wurden in die 
Studie eingeschlossen. 
 
3.2.2 Ausschlusskriterien 
Vorhandensein einer latenten PH galt als Ausschlusskriterium. Von latenter PH wurde 
bei einem normalen mPAP in Ruhe (< 20 mmHg), aber einem stark erhöhten Wert 
von > 30 mmHg bei Belastung gesprochen [3]. 
 
3.3 Rechtsherzkatheteruntersuchung 
 
Die Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde bei 1131 Patienten zur Bestimmung hä-
modynamischer Parameter durchgeführt. Nach Aufklärung der Patienten über den 
Ablauf sowie die möglichen Risiken der Untersuchung gaben diese ihr schriftliches 
Einverständnis ab. Die Vitalparameter wurden während der gesamten Untersuchung 
mittels EKG, systemischem Blutdruck und Sauerstoffsättigung am Monitor überwacht. 
In der Regel wurde ein mehrlumiger Swan – Ganz – Katheter vom Typ 131 HF7 
(Edwards Lifesciences) benutzt, der meist über die rechte Vena jugularis interna 
bis in die Arteria pulmonalis vorgeschoben wurde. Hierbei wurde nach Seldinger – 
Technik verfahren, bei der nach Injektion eines Lokalanästhetikums an der entspre-
chenden Stelle die Vene erst durch eine kleine Nadel vorpunktiert wurde, über wel-
che dann der Führungsdraht vorgeschoben werden konnte. Über diesen Führungs-
draht war es möglich, eine Schleuse der Größe 7 French (F) in die Vene einzubrin-
gen, durch die schließlich der Swan – Ganz – Katheter bis in den rechten Vorhof vor-
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geschoben wurde. Durch Füllung des an der Katheterspitze angebrachten Ballons 
konnte der Katheter vom rechten Vorhof über die rechte Herzkammer bis in die Pul-
monalarterie eingeschwemmt werden. Die Lokalisation des Katheters konnte wäh-
rend des Vorschubs durch die Druckkurve am Monitor kontinuierlich verfolgt werden. 
Bei exakter Positionierung des Katheters wurde durch wiederholte Entfaltung des 
Ballons an der Katheterspitze der pulmonalarterielle Verschlussdruck (PAWP = pul-
monary arterial wedge pressure) bestimmt. Der Verschlussdruck wird aufgrund sei-
ner Entstehung im distalen Lungengefäßbett als gleichwertig sowohl zum linksatria-
len als auch zum linksventrikulären enddiastolischen Druck angesehen und dient so-
mit dem Ausschluss etwaiger Linksherzerkrankungen als Ursache der PH. Generell ist 
ab einem PAWP > 15 mmHg von einer möglichen Linksherzerkrankung auszugehen 
[16]. Bei allen Patienten wurden zwei Basismessungen in Ruhe sowie eine Messung 
unter Inhalation von 20 ppm NO  als Vasoreaktivitätstestung durchgeführt. Je nach 
Krankheitsbild und Höhe der bestimmten Werte konnten Messungen unter Sauerstoff 
und pharmakologische Testungen angeschlossen werden, bei denen Sildenafil® oder 
inhalatives Iloprost® zur Anwendung kamen.  
Zu den jeweiligen Messpunkten wurden die folgenden Parameter bestimmt: 
 
• Systolischer pulmonalarterieller Druck (PAPsys) 
• Diastolischer pulmonalarterieller Druck (PAPdia) 
• Mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP) 
• Pulmonalkapillärer Verschlussdruck (PAWP)  
• Zentralvenöser Druck (CVP = central venous pressure) 
• Herzzeitvolumen (CO = cardiac output) 
• Zentralvenöse Sauerstoffsättigung (SvO2) 
• Systemisch – arterielle Sauerstoffsättigung (SaO2) 
• Arterieller Sauerstoff – und Kohlenstoffdioxid - Partialdruck (PaO2, PaCO2) 
• Herzfrequenz (HF) und systemischer Blutdruck (MAP = mean arterial pres-
sure, RRsys, RRdia = systolischer und diastolischer Blutdruck nach Riva Rocci) 
 
Die Bestimmung des Herzzeitvolumens erfolgte via Thermodilutionsmethode [166] 
durch mehrmalige Injektion von 10 ml gekühlter isotonischer Kochsalzlösung. Über 
einen Temperatursensor an der Spitze des Katheters wurde der vom Herzzeitvolu-
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men abhängige Temperaturverlauf des Blutes in der Arteria pulmonalis direkt nach 
Injektion der gekühlten Lösung gemessen und somit der Wert kalkuliert.  
Folgende Werte wurden aus den gemessenen Parametern berechnet: 
 
• Pulmonaler Gefäßwiderstand / pulmonary vascular resistance:                  
PVR = (mPAP – PAWP) / CO x 80  
• Herzindex / Cardiac Index: CI = CO / Körperoberfläche 
 
Am Ende der Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde beim Zurückziehen des Kathe-
ters der Druck im rechten Ventrikel bestimmt, um über den Druckgradienten eine 
etwaige Pulmonalklappenstenose auszuschließen.  
 
3.4 Sechs – Minuten – Gehtest 
 
Der Sechs – Minuten – Gehtest (6 MWT = six minute walk test) ist ein submaximaler 
Belastungstest, der als Standard – Methode zur Einschätzung der kardiopulmonalen 
Leistungsfähigkeit gilt. Er ermöglicht es, die Belastbarkeit eines Patienten und das 
Ansprechen auf eine Therapie noninvasiv einzuschätzen [73-74, 167]. Jedoch gibt es 
keine standardisierten Normalwerte für die Distanz, die erreicht werden sollte, da 
diese von Geschlecht, Alter, Größe und Gewicht abhängig ist [168]. In einer Studie 
von Miyamoto et al. aus dem Jahre 2000 lag der Median der zurückgelegten Strecke 
im 6 MWT für gesunde Männer bei 580 m und für gesunde Frauen bei 500 m [74]. 
Eine weitere Studie berichtete, dass die durchschnittlich erreichte Strecke bei gesun-
den Erwachsenen 630 m betrug [169].  
Der 6 MWT wurde bei 1076 Patienten mit PH, die in unsere Studie eingeschlossen 
wurden, gemäß den Leitlinien der American Thoracic Society (ATS) von 2002 [168] 
durchgeführt, es sei denn die Patienten konnten aufgrund  ihrer physischen Verfas-
sung nicht teilnehmen (orthopädische Probleme, schlechter Allgemeinzustand, etc.). 
 
3.4.1 Durchführung 
Der 6 MWT wurde zum größten Teil in den Räumen der Ambulanz für Pulmonale Hy-
pertonie des Universitätsklinikums Giessen durchgeführt. Bei der dort vorhandenen 
Gehstrecke handelt es sich um einen geraden, 27 m langen Korridor, der in der Regel 
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wenig frequentiert ist und einen Wendepunkt enthält. Die Strecke ist im Verlauf ge-
kennzeichnet und Entfernungsangaben sind jeden Meter angebracht. Bei der Durch-
führung der Untersuchung waren einige Bedingungen zu beachten: Die Patienten 
sollten bequeme Kleidung sowie angemessenes Schuhwerk tragen und durften vor-
handene Gehhilfen benutzen. Sofern sie eine Langzeit – Sauerstofftherapie erhielten, 
sollte die Sauerstoffzufuhr in gewünschter Höhe auch während des 6 MWT durch 
tragbare Sauerstoffsysteme gewährleistet sein. Die üblichen Medikamente sollten in 
normaler Dosierung vor dem 6 MWT eingenommen worden sein. Die Patienten wur-
den aufgefordert, 6 Minuten lang so schnell zu gehen, wie es ihnen möglich ist. Pau-
sen durften dabei eingelegt werden, allerdings gingen diese am Ende in die Zeit-
spanne von 6 Minuten mit ein. 
 
3.4.2 Messparameter 
Vor Beginn der Untersuchung wurden Alter, Größe und Gewicht notiert sowie syste-
mischer arterieller Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsättigung gemessen. Au-
ßerdem wurde den Patienten die Borg – Dyspnoe-Skala vorgelegt, auf der sie ihren 
Anstrengungsgrad angeben sollten. Eventuelle Medikamente, die die Patienten un-
mittelbar vorher eingenommen hatten, wurden mit exakter Dosierung und Einnah-
mezeitpunkt vermerkt. Die Wegstrecke, die in genau 6 Minuten zurückgelegt wurde, 
ermittelte am Ende des Tests der Untersucher. Unmittelbar nach der Untersuchung 
wurden abermals Herzfrequenz, Sauerstoffsättigung und Grad der Anstrengung be-
stimmt. 
 
3.5 NYHA – Klassifikation 
 
Um den Gesundheitszustand der Patienten besser beurteilen und vergleichen zu kön-
nen, wurden alle in diese Studie eingegangenen Personen nach NYHA klassifiziert. 
Die Skala beruht auf einer subjektiven Einschätzung der Belastung und des individu-
ellen Befindens durch den Patienten. 
Die NYHA – Klassifikation ist ein Standardinstrument zur Einschätzung des funktionel-
len Status bei kardiopulmonal eingeschränkten Patienten. Um den Patienten den ent-
sprechenden NYHA – Wert zuzuordnen, wurde ihnen einen standardisierten Fragebo-
gen vorgelegt (Abb. 3.3) und dieser nach den allgemeinen Richtlinien ausgewertet. 
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Die untenstehende Tabelle (Tabelle 3.1) zeigt die modifizierte NYHA – Klassifikation, 
die 1998 auf der zweiten PPH – Weltkonferenz in Evian auf das Krankheitsbild der PH 
abgestimmt wurde [14].  
 
Bitte tragen Sie hier Ihre typischen Beschwerden/Symptome ein, und bewerten Sie 
diese  anhand der nachfolgenden Punkte: 
 
                   ja                         nein                 manchmal 
1. in Ruhe                                                                                                                               
2. beim Aufstehen oder Anziehen                    
3. beim Waschen, Zähneputzen, Duschen                                                          
4. im Haus herumgehen                                                                                         
5. langsames Gehen in der Ebene                                                                     
                                                     
 
6. Treppensteigen bis 2 Treppen bei 
     langsamer Geschwindigkeit                                                   
 
7. Gehen in der Ebene bei  
    normaler Geschwindigkeit  
 
 
8. Treppensteigen mehr als 2 Treppen bei 
    normaler Geschwindigkeit                               
  
9. Bergangehen   
 
 
10. Anstrengende körperliche Aktivität      
         
 
 
Abb. 3.3: Standardisierter Fragebogen zur Bestimmung der NYHA – Klasse 
 
WHO FC I Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschränkung der körperlichen Aktivität. 
Normale körperliche Belastungen führen nicht zu vermehrter Dyspnoe oder Müdigkeit, 
thorakalen Schmerzen oder Schwächeanfällen. 
WHO FC II Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschränkung der körperli-
chen Aktivität. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale körperliche Aktivität führt zu 
vermehrter Dyspnoe oder Müdigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwächeanfällen. 
WHO FC III Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschränkung der körperlichen 
Aktivität. Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen füh-
ren zu Dyspnoe oder Müdigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwächeanfällen. 
WHO FC IV Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Unfähigkeit, irgendwelche körperliche Belas-
tung ohne Beschwerden auszuführen. Zeichen der manifesten Rechtsherzinsuffizienz. 
Dyspnoe und/oder Müdigkeit können bereits in Ruhe vorhanden sein. Bei geringster 
Aktivität werden die Beschwerden verstärkt. 
Tabelle 3.1: Funktionelle Klassifizierung pulmonaler Hypertonie nach WHO von 1998 (WHO FC =  
                    funktionelle Klasse  ) 
 
NYHA IV 
NYHA III 
NYHA II 
NYHA I 
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3.6 Statistische Analyse 
 
Vor Beginn der statistischen Auswertung teilten wir die verschiedenen Arten pulmo-
naler Hypertonie (siehe Einleitung, Klassifikation) sechs Diagnosegruppen wie folgt 
zu: 
 
Diagnosegruppe Zugeteilte PH - Arten 
 
 
1 
Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) 
Idiopathische pulmonal arterielle Hypertonie (IPAH) 
Familiäre pulmonal arterielle Hypertonie (FPAH) 
PAH assoziiert mit: Kollagenosen, Chemotherapie/Medikamenten, HIV, porta- 
                           ler Hypertonie, Sichelzellanämie, Systemisch – pulmonalen 
                           Shunts 
PH mit venöser oder kapillärer Beteiligung (PVOD und PCH) 
 
 
2 
PH assoziiert mit Lungenerkrankungen 
Im Speziellen mit: Bronchiektasen, COPD, Exogen – allergischer Alveolitis, 
                          Lungenemphysem, Fibrose, Obstruktiver Schlafap- 
                          noe 
 
3 Chronisch thrombo – embolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) 
 
4 
 
Pulmonal – venöse Hypertonie (PVH) 
PH assoziiert mit Linksherzerkrankungen 
 
 
5 
Verschiedene 
Im Speziellen: Churg – Strauss – Syndrom, Chronisch myeloische Leukämie,  
                     fibrosierende Mediastinitis, Tumor, Sarkoidose, pulmo- 
                     nal – venöse Anomalien, Sonstige 
 
(6) Ausschluss PH (gehen nicht mit in die Analyse ein) 
Tabelle 3.2: Einteilung in Diagnosegruppen zur statistischen Analyse 
 
Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe der Computersoftware SPSS 17.0 (SPSS Inc., 
Chicago, Illinois) statistisch ausgewertet und dem jeweils der Fragestellung ange-
passten Verfahren unterzogen. Da es sich um Überlebensanalysen handelt, wurde 
die Kaplan – Meier – Methode sowie die Cox – Regressionsanalyse verwendet, um 
die Überlebensverteilungen zu vergleichen. Die Darstellung von Messwerten der de-
skriptiven Statistik erfolgte als Mittelwert ± Standardabweichung bei normalverteilten 
bzw. als Median ± Interquartilenrang bei nicht normalverteilten Werten. Vergleiche 
zwischen verschiedenen Gruppen wurden mittels T-Test oder Chi-Quadrat-Test er-
mittelt. Dabei wurden P-Werte von < 0,05 als statistisch signifikant definiert.  
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3.6.1 Prävalenz versus Inzidenz 
Der Begriff der Prävalenz bezeichnet die Anzahl an Menschen, die in einer definierten 
Population zu einem bestimmten Zeitpunkt an einer bestimmten Krankheit erkrankt 
sind. Die Inzidenz hingegen gibt die Anzahl der Neuerkrankungen an einer bestimm-
ten Krankheit in einer Gruppe definierter Größe in gegebener Zeitspanne an. 
In unserer Studie wurden zuerst die inzidenten den prävalenten Fälle pulmonaler 
Hypertonie gegenübergestellt. Die folgenden Analysen erfolgten dann anhand der 
inzidenten Fälle. 
 
3.6.2 Kaplan – Meier – Methode 
Zur Überlebenszeitanalyse wurde die Kaplan – Meier – Methode verwendet. Grundla-
ge dieser statistischen Analyse ist, dass man keine Bobachtungsintervalle festlegt, 
sondern die eintretenden Ereignisse (in unserem Fall das Versterben eines Patienten) 
die Länge der Beobachtungsspanne bestimmen. Die verschiedenen Zeitintervalle 
werden dadurch definiert, dass ein Patient verstirbt oder zensiert wird und sind somit 
von unterschiedlicher Dauer. Die Kaplan – Meier – Analyse schätzt für jede Zeitspan-
ne die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient das Beobachtungsintervall überlebt [170]. 
Daraus ergibt sich eine treppenartige Verteilungsfunktion aus der sich bestimmte 
Überlebensraten (z.B. 1 – Jahres – Überlebensrate) ablesen lassen. 
Die folgenden Analysen wurden durch die Kaplan – Meier – Methode erstellt: 
• Überleben bezogen auf Geschlecht 
• Überleben bezogen auf ätiologische Gruppe 
• Überleben bezogen auf NYHA – Klasse 
• Überleben bezogen auf Diagnosedatum 
 
Im Anschluss wurde jeweils ein Log – Rank – Test durchgeführt, um zu vergleichen, 
ob das Mortalitätsrisiko in den zwei oder mehr Gruppen aus der Kaplan – Meier – 
Analyse unterschiedlich ist. 
 
3.6.3 Cox – Regressionsanalyse 
Wie die Kaplan – Meier – Überlebensanalyse macht auch die Cox – Regression eine 
Vorhersage über die Zeit bis zum Eintreten eines bestimmten Ereignisses (in unserem 
Fall das Versterben eines Patienten) an. Die Besonderheit bei dieser Methode besteht 
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darin, dass verschiedene Einflussvariablen in das Modell miteinbezogen werden kön-
nen, um Hypothesen zum Einfluss von speziellen Faktoren auf den Zeitpunkt des To-
des zu überprüfen.  
Die Grundlage der Cox – Regressionsanalyse stellt die sogenannte „Hazardfunktion“ 
dar, welche die Wahrscheinlichkeit, dass zu einem Zeitpunkt ein bestimmtes Ereignis 
(hier wieder das Ableben eines Patienten) eintritt, angibt. Um das Verhalten der Ha-
zardfunktion in Abhängigkeit von verschiedensten Faktoren zu untersuchen, stellt die 
Cox – Regression einen statistischen Zusammenhang zwischen der Funktion und den 
vorher festgelegten Einflussvektoren her. 
Die in der Cox-Regression analysierten Parameter wurden aufgrund klinischer Zu-
sammenhänge, vorheriger Analysen sowie Literaturrecherchen bestimmt.  
Die Parameter wurden sowohl mittels univariater als auch mittels multivariater Cox – 
Regression analysiert. In der multivariaten Analyse wurden die verschiedenen Para-
meter in Abhängigkeit von Alter, Geschlecht und PVR untersucht und in Quartile zur 
besseren Vergleichbarkeit eingeteilt. 
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4. Ergebnisteil 
 
4.1 Charakteristika der Studienpopulation 
 
Insgesamt wurden 2008 Patienten mit pulmonaler Hypertonie in das Register aufge-
nommen. Von diesen wurden 283 Patienten mit belastungsinduzierter PH von der 
Überlebensanalyse ausgeschlossen. Demnach wurden insgesamt 1725 Patienten in 
die statistische Analyse einbezogen. Das Verhältnis von Frauen zu Männern lag bei 
1,3 : 1. Das mittlere Alter der Patienten betrug 58,6 Jahre. 
Die Grundcharakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 4.1 aufgeführt. Die 
statistischen Werte wurden jeweils als Mittelwert und Standardabweichung (bei Nor-
malverteilung) bzw. Median und Interquartilenrang (bei nicht – normalverteilten Stu-
dienpopulationen) getrennt nach Geschlecht für die verschiedenen Parameter ange-
geben. 
  
Geschlecht N Mittelwert/Median 
SD/interquartile 
range 
Alter                
(Jahre) 
♀ 987 57.7 15.1 
♂ 738 59.9 14.2 
NYHA ♀ 753 3.2 0.6 
  ♂ 520 3.1 0.7 
Grösse              
(cm) 
♀ 587 163.6 6.8 
♂ 464 175.2 7.1 
Gewicht             
(kg) 
♀ 587 69.8 16.5 
♂ 464 81.9 15.7 
 
Blutwerte und Biomarker: 
  
Geschlecht N Mittelwert/Median 
SD/interquartile 
range 
Harnsäure    
(mg/dl) 
♀ 853 6.8 2.3 
♂ 640 7.7 2.4 
Kreatinin      
(mg/dl) 
♀ 942 1.1 0.4 
♂ 710 1.3 0.4 
Natrium      
(mmol/l) 
♀ 906 141.4 3.9 
♂ 680 141.1 3.8 
Kalium       
(mmol/l) 
♀ 906 4.1 0.5 
♂ 679 4.2 0.5 
Harnsäure             
(mg/dl) 
♀ 940 44.2 25.8 
♂ 711 49.0 31.0 
GOT                 
(U/l) 
♀ 919 25.6 17.9 
♂ 691 25.4 16.0 
GPT                 
(U/l) 
♀ 927 25.6 23.1 
♂ 696 26.5 18.8 
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GGT                 
(U/l) 
♀ 919 31.0* 48* 
♂ 690 46.0* 67* 
ALP                 
(U/l) 
♀ 845 101.3 52.3 
♂ 632 101.1 58.5 
Glukose       
(mg/dl) 
♀ 709 111.6 39.7 
♂ 559 119.4 74.3 
HbA1c               
(%) 
♀ 269 6.1 0.9 
♂ 207 6.2 1.1 
Hb                  
(g/dl) 
♀ 583 14.2 2.0 
♂ 461 15.2 2.1 
Erythrozyten       
(tera/l) 
♀ 955 4.8 0.8 
♂ 719 4.9 0.8 
Leukozyten    
(giga/l) 
♀ 956 8.2 3.1 
♂ 716 8.4 3.2 
Lymphozyten 
(giga/l) 
♀ 763 1.7 0.9 
♂ 560 1.6 1.0 
Neutrophile     
(giga/l) 
♀ 588 5.4 2.5 
♂ 402 5.5 2.9 
Thrombozyten     
(giga/l) 
♀ 958 255.0 98.6 
♂ 717 218.1 80.8 
Pro_NT_BNP 
(pmol/l) 
♀ 212 578.5* 1586* 
♂ 133                  603.0* 1715* 
BNP            
(pmol/l) 
♀ 307 143.0* 322* 
♂ 254                  155.5* 312* 
 
Belastungsuntersuchungen: 
  
Geschlecht N Mittelwert/Median 
SD/interquartile 
range 
Strecke 6mwt    
(m) 
♀ 632 297.8 118.4 
♂ 444 303.1 125.8 
Sättigung 6mwt 
(%) 
♀ 190 87.9 9.4 
♂ 160 84.6 9.6 
 
Lungenfunktion: 
  
Geschlecht N Mittelwert/Median 
SD/interquartile 
range 
VC                       
(l)                    
♀ 863 2.4 0.8 
♂ 623 3.2 1.1 
VC                     
(%) 
♀ 336 77.8 21.6 
♂ 312 69.2 21.4 
FEV1                   
(l) 
♀ 344 1.7 0.7 
♂ 322 2.1 0.9 
FEV1                
(%) 
♀ 827 75.2 17.2 
♂ 586 69.8 20.3 
FEV1 % VC ♀ 305 81.1 16.9 
♂ 275 75.2 18.2 
TLC                     
(l) 
♀ 312 4.8 1.3 
♂ 280 6.2 1.7 
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TLC                   
(%) 
♀ 306 96.4 22.8 
♂ 283 89.6 24.1 
FVC                     
(l) 
♀ 495 2.4 0.8 
♂ 290 3.3 1.1 
CO_Diffusion 
(mmol/min/kPa) 
♀ 512 5.0 1.8 
♂ 384 5.2 2.7 
CO_Diffusion    
(%) 
♀ 224 58.2 20.1 
♂ 228 50.0 24.9 
PaO2         
(mmHg) 
♀ 901 66.9 12.7 
♂ 668 63.4 12.4 
PaCO2      
(mmHg) 
♀ 901 35.6 8.0 
♂ 664 36.5 8.5 
pH ♀ 763 7.4 0.0 
♂ 531 7.4 0.0 
 
Hämodynamik: 
  
Geschlecht N Mittelwert/Median 
SD/interquartile 
range 
HF                 
(/min) 
♀ 586 81.6 15.2 
♂ 464 79.8 15.9 
mSAP        
(mmHg) 
♀ 500 91.1 16.9 
♂ 381 92.6 15.3 
mPAP        
(mmHg) 
♀ 586 45.2 16.7 
♂ 464 41.8 14.8 
PAWP       
(mmHg) 
♀ 582 9.1 5.3 
♂ 461 9.2 5.2 
CVP           
(mmHg) 
♀ 585 7.5 5.9 
♂ 464 6.9 5.9 
CO                
(l/min) 
♀ 585 4.0 1.3 
♂ 464 4.6 1.5 
CI           
(l/min/m2) 
♀ 584 4.7 34.2 
♂ 464 5.2 51.9 
SVR                 
(dyn x s/cm5) 
♀ 580 1884.4 877.6 
♂ 462 1628.9 565.3 
PVR                  
(dyn x s/cm5) 
♀ 584 852.4 574.0 
♂ 464 649.3 435.1 
SVRI                
(dyn x s/cm5 BS) 
♀ 583 3228.7 1480.1 
♂ 463 3154.3 1085.3 
PVRI                
(dyn x s/cm5 BS) 
♀ 583 1460.1 959.6 
♂ 462 1256.8 831.3 
RRsys       
(mmHg) 
♀ 582 133.2 24.5 
♂ 461 132.3 21.0 
RRdia        
(mmHg) 
♀ 585 73.3 16.2 
♂ 463 75.7 14.7 
PAsys        
(mmHg) 
♀ 499 77.3 25.5 
♂ 381 73.0 22.9 
PAdia         
(mmHg) 
♀ 498 30.9 12.8 
♂ 380 28.8 11.2 
ven SO2           
(%) 
♀ 582 61.1 10.4 
♂ 461 62.8 8.8 
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Tabelle 4.1: Charakteristika der Studienpopulation. Die Daten werden als Mittelwert und SD (stan- 
        dard deviation = Standardabweichung) oder Median und Interquartilenrang (interquarti- 
        le range) (*) angegeben. NYHA = New York Heart Association functional class, GOT =  
        Glutamyl oxaloacetic transaminase, GPT = Glutamyl pyruvic transaminase, GGT =  
        gamma-glutamyl transferase, ALP = Alkalische Phosphatase, HbA1c = Hämoglobin A1c,  
        Hb = Hämoglobin. Die Daten wurden nicht in jeder Kategorie bei 1725 Patienten auf-  
        grund fehlender Werte gesammelt.  
 
Die Verteilung der Patienten nach den in 3.7 genannten Diagnosegruppen zeigt Ab-
bildung 4.1. Insgesamt wurden die 1725 Patienten 5 verschiedenen Gruppen zuge-
teilt. 615 Patienten (35,7%) befanden sich in Diagnosegruppe 1 (PAH), 439 (25,4%) 
in Gruppe 2 (Lungenerkrankungen), 419 (24,3%) in Gruppe 3 (CTEPH), 224 (13%) 
in Gruppe 4 (PVH) und 28 (1,6%) in Gruppe 5 (verschiedene). Innerhalb des Kollek-
tivs der CTEPH – Patienten unterzogen sich 23% einer PEA. 
PAH
Lungen-
erkrankungen CTEPH
PVH
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0
100
200
300
400
500
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700
 
Abb. 4.1: Verteilung der Studienpopulation nach Ätiologien 
 
 
4.2 Mortalitätsanalyse 
 
In die Mortalitätsstatistiken wurden 1725 Patienten mit PH einbezogen. Von diesen 
verstarben 551 Patienten (31,9%) innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 1991 
bis 2010. 38 Patienten, zu denen kein Enddatum (Sterbedatum oder das Datum des 
letzten Kontaktes) bekannt war, wurden als „lost – to – follow – up“ bezeichnet. So-
mit lag die Überlebensrate der Studienpopulation innerhalb des gesamten Beobach-
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tungsintervalls bei 68,1%. Die mittlere Überlebenszeit vom ersten Patientenbesuch 
an betrug 129 Monate (Standardfehler = 4,37, 95% - Konfidenzintervall 120 – 137). 
Die 1-, 3- und 5- Jahres – Überlebensraten lagen bei 89,9%, 76,1% bzw. 65,8%.  
Die Unterschiede bezüglich des Mortalitätsrisikos zwischen den verschiedenen Ätiolo-
gien waren hochsignifikant (p < 0,001 in Log Rank – Test, Chi – Quadrat = 48,26, 
siehe Abb. 4.2). Das mittlere Überleben im Beobachtungsintervall für PAH – Patien-
ten lag bei 108 Monaten, das für Patienten mit Lungenerkrankungen bei 99 Monaten. 
Mit 129 Monaten wiesen Patienten mit CTEPH die längste Überlebenszeit auf. Die 
schlechteste Prognose ergab sich für Patienten mit PVH und verschiedenen Grunder-
krankungen mit Überlebenszeiten von 85 und 77 Monaten. Aufgrund der geringen 
Gruppengröße wurde die Kaplan – Meier – Kurve zu Gruppe V in Abbildung 4.2 nicht 
dargestellt. 
 
Abb. 4.2: Überlebensfunktionen der unterschiedlichen Diagnosegruppen, Hilfslinien bei 1, 3, 5 Jahren 
 
Von den 987 Frauen der Studienpopulation verstarben innerhalb des Beobachtungs-
intervalls 267 Patientinnen (27,1%), von den 738 Männern verstarben 284 Patienten 
(38,5%). Insgesamt betrifft die Krankheit PH mehr Frauen als Männer, männliche 
Patienten weisen in dieser Studie aber kürzere Überlebenszeiten auf und haben somit 
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eine schlechtere Prognose. In der vorliegenden Statistik lag die mittlere Überlebens-
zeit für weibliche Patienten bei 145 Monaten, wohingegen männliche Patienten ein 
mittleres Überleben von nur 85 Monaten am Ende des Beobachtungsintervalls auf-
wiesen. Der Log Rank – Test war hochsignifikant mit p < 0,001. 
 
Abb. 4.3: Überlebensfunktionen getrennt nach Geschlecht 
 
Wie in 3.4.2 beschrieben wurden die Patienten gemäß der NYHA – Klassifikation nach 
dem Grad ihrer Dyspnoe eingeteilt. Die NYHA – Klassifizierung lag bei insgesamt 
1269 Patienten vor. Von diesen befanden sich 164 in NYHA I und II (aufgrund der 
niedrigen Patientenanzahl in beiden Gruppen in allen Analysen zusammengefasst), 
765 in NYHA III und 340 in NYHA IV mit 5 – Jahres - Überlebensraten von 87,3%, 
70,2% und 54,4%. 
Die mittleren Überlebenszeiten am Ende des Beobachtungsintervalls für die verschie-
denen Gruppen lagen bei 121 Monaten für Gruppe I und II und 107 und 86 Monaten 
für die Gruppen III und IV. Der Log Rank – Test war mit p < 0,001 und einem Chi – 
Quadrat von 70 hochsignifikant bezüglich unterschiedlicher Überlebenschancen in 
den verschiedenen NYHA – Gruppen. Die Überlebensfunktionen nach NYHA – Klassi-
fizierung sind in Abbildung 4.4 dargestellt.  
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Abb. 4.4: Überlebensfunktionen nach NYHA – Klassifizierung, Hilfslinien bei 1, 3 und 5 Jahren 
 
Um den Einfluss des Diagnosedatums und somit der Aufnahme der Behandlung in 
unserem Zentrum auf das Überleben zu untersuchen, wurden die Patienten nach zur 
Verfügung stehenden Therapieformen drei verschiedenen Perioden zugeteilt (Gruppe 
I: 1991 – 2001, N = 361, Gruppe II: 2002 – 2006, N = 334, Gruppe III: 2007 – 
20010, N = 106). Hierbei konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem 
Datum des Erstkontaktes und der Überlebensdauer festgestellt werden (p = 0,118, 
Chi – Quadrat = 5,875). 
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4.2.1 WHO - Gruppe I: PAH 
Die Häufigkeiten der verschiedenen Subgruppen der PAH – Patienten stellten sich 
wie folgt dar: Von den 615 Patienten befanden sich 261 (42,4%) in der Gruppe 
IPAH, 134 (21,8%) in Kollagenosen, 81 (13,2%) in systemisch-pulmonale Shunts 
und 43 (7%) in porto-pulmonale Hypertonie. PVOD und HIV stellten nur jeweils 
4,1% und 3,7% dar (25 und 23 Patienten). Die Verteilung der PAH - Patienten auf 
die unterschiedlichen Subgruppen stellt Abbildung 4.6 dar. 
Die 1-, 3-, 5- und 10- Jahres – Überlebensraten für PAH - Patienten lagen bei 89,8%, 
78,1%, 67,2% und 53,1%. Von den 615 PAH – Patienten verstarben 195 innerhalb 
des Studienzeitraumes (1991 – 2010). 
erbliche Form
SonstigeHIV
PAH (Subgruppe 
nocht zuzuordnen)
PVOD
porto-pulmonal
systemisch-pulmonale 
Shunts
Kollagenosen
IPAH
 
Abb. 4.5: Verteilung der Häufigkeiten innerhalb der Subgruppen des PAH – Patientenkollektivs. Die 
Subgruppe „Sonstige“ umfasst 3 Patienten mit Chemotherapie, und jeweils 1 Patienten mit PCH bzw. 
Sichelzellanämie. 
 
Innerhalb der Gruppe der PAH Patienten konnte für die Subgruppe der Eisenmenger 
– Patienten die beste 5 – Jahres – Überlebensrate (79%) festgestellt werden. Darauf 
folgten IPAH – Patienten mit 76,3% bzw. 74,7%. Die schlechteste Prognose kam der 
Subgruppe PVOD mit zu (20,8% nach 5 Jahren). Einen Vergleich zwischen den PAH – 
Subgruppen CVD, IPAH und CHD zeigt Abbildung 4.7. Die Unterschiede bezüglich des 
Mortalitätsrisikos zwischen den drei Kohorten waren hochsignifikant (p > 0,001, Chi – 
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Quadrat 22,9). Die 1-, 3- und 5- JÜR für die Gruppe CVD lagen bei 85,7%, 68,6% 
und 52%, diejenigen der Gruppe IPAH bei 91,1%, 84,1% und 75,5% und diejenigen 
der Gruppe CHD bei 94,9%, 88,3% und 80,1%. Die mittleren Überlebenszeiten für 
die drei Kohorten am Ende der Beobachtungsperiode betrugen 86 Monate für CVD -, 
121 Monate für IPAH - und 124 Monate für CHD – Patienten.   
 
Abb. 4.6: Überlebensfunktionen der PAH – Subgruppen CVD, IPAH und CHD, Hilfslinien bei 1, 3 und  
               5 Jahren 
 
Von den 615 PAH – Patienten waren 399 weiblich und 216 männlich (Verhältnis 
Frauen: Männer = 1,8:1). Am Ende des Beobachtungsintervalls waren 116 (29,1%) 
der weiblichen und 79 (36,6%) der männlichen Patienten verstorben. Abbildung 4.7 
zeigt die Kaplan – Meier Kurven für beide Geschlechter für die Gruppe PAH. 
Von 525 PAH – Patienten befanden sich 90 in NYHA – Klasse I und II, 314 in Klasse 
III und 121 in Klasse IV. Das prozentuale Überleben am Ende der Beobachtungsperi-
ode lag bei 89,2%, 69,4% und 49,7% (siehe Abb. 4.8). Aufgrund der geringen An-
zahl an Patienten mit der NYHA – Klassifikation I sind die Klassen I und II zusam-
mengefasst worden.  
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Abb.4.7: Überlebensfunktionen getrennt nach Geschlecht, Gruppe PAH, Hilfslinien bei 1, 3, 5 Jahren 
 
Abb. 4.8: Überlebensfunktionen nach NYHA-Klassifizierung, Gruppe PAH, Hilfslinien bei 1, 3, 5 Jahren 
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Die Verteilung der PAH – Patienten nach Diagnosezeitraum war wie folgt: Gruppe I 
(1991 – 2001) 175 Patienten, Gruppe II (2002 – 2006) und III (2007 – 2010) jeweils 
334 und 106 Patienten. Die Zeiträume wurden nach den verschiedenen zur Verfü-
gung stehenden Therapien gewählt: Bis 2002 stand lediglich Iloprost zur Verfügung. 
Ab dem Jahr 2002 wurde Sildenfil zur Therapie eingesetzt, zusätzlich ab 2004 Ambri-
sentan (zur Vereinfachung und zum besseren Vergleich untereinander wurde eine 
große Gruppe 2002 – 2006 und nicht zwei kleinere Zeiträume von 2002 – 2004 und 
2004 – 2006 gebildet). 2007 bis 2010 stellt den jüngsten Diagnosezeitraum dar, in 
dem von Beginn der Erkrankung an alle aufgeführten Präparate eingesetzt werden 
konnten. Auch innerhalb der Gruppe der PAH – Patienten ergab sich kein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen dem Diagnosedatum und den Überlebensfunktionen (p 
= 0,057, Chi – Quadrat = 24,5).  Allerdings zeigte sich eine Tendenz, dass Gruppe I 
eine schlechtere Prognose verglichen mit den übrigen Gruppen aufwies (Abb. 4.9). 
 
 
 
Abb. 4.9: Überlebensfunktionen nach Diagnosedatum, Hilfslinien bei 1, 3, 5 Jahren 
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4.2.2 WHO – Gruppe II: PVH 
Von allen PH – Subgruppen hatte die Gruppe PVH die zweit schlechteste Prognose 
mit einer 5 – Jahres – Überlebensrate von 65,2%. 225 Patienten mit PVH wurden in 
die Statistik eingeschlossen, von denen 63 innerhalb der Beobachtungsperiode ver-
starben.  
Mit einem Verhältnis von 1,5 : 1 zwischen Frauen und Männern stellten sich auch 
innerhalb der PVH – Gruppe weibliche Patienten als zahlenmäßig überlegen dar. Die 
5 – Jahres – Überlebensrate für Frauen lag bei 73,2%, die für Männer hingegen nur 
bei 52,6% (siehe Abb. 4.10). 
 
Abb. 4.10: Überlebensfunktionen getrennt nach Geschlecht, Gruppe PVH,Hilfslinien bei 1, 3, 5 Jahren 
 
171 PVH – Patienten konnten nach den oben genannten NYHA – Stufen klassifiziert 
werden. Hiervon befanden sich 24 in NYHA I und II, 118 in NYHA III und 29 in NYHA 
IV. Das Überleben nach 5 Jahren für die NYHA – Klassen III und IV war schlechter 
(65,1% und 61,3%) als in der Klassen I und II (94,4% vgl. Abb. 4.11). In dieser 
Subdifferenzierung für die Gruppe der PVH - Patienten der Überlebensfunktionen 
nach NYHA – Klassifizierung ergaben sich ebenso wie in der Gesamtanalyse der 
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Überlebensraten nach NYHA die folgenden Zusammenhänge: die NYHA – Klassen III 
und IV wiesen schlechtere Überlebensraten auf als die NYHA – Klassen I und II. 
 
Abb. 4.11: Überlebensfunktionen nach NYHA – Klassifizierung, Gruppe PVH, Hilfslinien bei 1, 3, 5 J. 
 
 
4.2.3 WHO – Gruppe III: Lungenerkrankungen 
In Gruppe III präsentierte sich die Mehrzahl der Patienten mit COPD oder Fibrose. 
Von den insgesamt 439 Patienten mit Lungenerkrankungen wiesen 166 eine COPD 
und 234 eine Lungenfibrose auf. Hiervon wiederum verstarben 45 Patienten der 
COPD – Gruppe und 124 Patienten der Fibrose – Gruppe innerhalb des Beobach-
tungsintervalls. Die 1-, 3- und 5 – Jahres – Überlebensraten für die gesamte Gruppe 
lagen bei 86,6%, 65,4% und 53,7%. 
Im Hinblick auf die Überlebenskurven für die Subgruppen COPD und Fibrose (siehe 
Abb. 4.12) wiesen Patienten mit COPD ein deutlich besseres Überleben nach 5 Jah-
ren auf als solche mit Fibrose (72,4% versus 36,0%).    
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Abb. 4.12: Kaplan – Meier Überlebenskurven für die Subgruppen COPD und Fibrose, Hilfslinien bei 1,  
                 3 und 5 Jahren 
 
Bei Patienten mit Lungenerkrankungen lebten 65,6% der Frauen und 53,5% der 
Männer am Ende der Beobachtungsperiode. Die mittleren Überlebenszeiten lagen bei 
127 Monaten für weibliche und 67 Monaten für männliche Patienten (siehe Abb. 
4.13). Diese Resultate entsprechen sowohl den Ergebnissen der zuvor genannten 
Subgruppen PAH und PVH als auch denen der gesamten Studienpopulation, dass 
Frauen bei PH bessere Überlebensraten aufweisen als Männer. Mit einem Verhältnis 
von 0,7 : 1 zwischen Frauen und Männern war dies die einzige PH – Subgruppe, in 
der männliche Patienten zahlenmäßig gegenüber Weiblichen überwogen.  
Eine Klassifizierung nach NYHA war bei 249 Patienten mit PH bei Lungenerkrankun-
gen verfügbar. Die Überlebensraten am Ende des Beobachtungszeitraumes für die 
NYHA – Klassen I bis IV betrugen 66,7%, 41,7%, 67,2% und 48,5% (hier zur An-
schauung NYHA I und II getrennt). In NYHA - Klasse III und IV befanden sich 131 
und 103 Patienten, in NYHA I und II jedoch nur 15 Patienten. Im Gegensatz zu den 
übrigen PH- Subgruppen war das Überleben für Patienten in den NYHA – Klassen III 
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und IV nicht erniedrigt gegenüber denjenigen in NYHA I und II (daher keine Abbil-
dung). 
 
 
Abb. 4.13: Überlebensfunktionen getrennt nach Geschlecht, Gruppe Lungenerkrankungen, Hilfslinien  
                 bei 1, 3, 5 Jahren 
 
 
4.2.4 WHO – Gruppe IV: CTEPH 
Patienten mit CTEPH präsentierten das beste Überleben im Vergleich zu den anderen 
PH – Subgruppen. Von den 419 Patienten verstarben 102 (24,3%) innerhalb des Be-
obachtungsintervalls und 96 (23%) unterzogen sich einer PEA. Die 5 - Jahres - Über-
lebensrate von denjenigen CTEPH – Patienten, die sich einer PEA unterzogen lag bei 
91,4%, wohingegen sie innerhalb der Gruppe der konservativ behandelten Patienten 
nur bei 70,4% lag (p < 0,001), vgl. Abb. 4.14. 
253 Patienten waren weiblich und 166 männlich (Verhältnis Frauen: Männer = 1,5 : 
1). Mit 5 – Jahres – Überlebensarten von 75,9% für Frauen und 63,4% für Männer 
kommt auch in dieser Subgruppe Frauen eine bessere Prognose zu als Männern (vgl. 
Abb. 4.15). 
Ergebnisteil 
 
 54 
 
Abb. 4.14: Überlebensfunktionen operierter vs. nicht operierter Patienten, Hilfslinien bei 1, 3, 5 J. 
 
Abb. 4.15: Überlebensfunktionen getrennt nach Geschlecht, Gruppe CTEPH, Hilfslinien bei 1, 3, 5 J. 
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Die NYHA – Klassen konnten in 307 CTEPH – Fällen ermittelt werden. Hiervon wur-
den 35 Patienten der Gruppe NYHA I und II, 189 NYHA III und 83 NYHA IV zugeord-
net. Das prozentuale Überleben nach 5 Jahren lag bei 89,7%, 78,7% und 54,2% für 
die NYHA – Klassen I bis IV (vgl. Abb. 4.16) 
 
 
Abb. 4.16: Überlebensfunktionen nach NYHA – Klasse, Gruppe CTEPH, Hilfslinien bei 1, 3, 5 Jahren 
 
 
4.2.5 WHO – Gruppe V: Verschiedene 
28 Patienten mit PH verursacht durch verschiedenste oder unklare Mechanismen 
stellten Gruppe V dar. Aufgrund der kleinen Größe und der gemischten Ätiologien 
dieser Gruppe wurden keine detaillierten Analysen durchgeführt. 
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4.3 Todesursachen 
 
Die Verteilung der Todesursachen innerhalb der Studienpopulation stellt Abbildung 
4.8 dar. 
Zu 340 verstorbenen Patienten konnte eine Todesursache ermittelt werden. Bei die-
sen Patienten verstarben die meisten an Rechtsherzdekompensation in Relation zur 
PH (29,4%). Zweithäufigste Todesursache war respiratorische Insuffizienz (18,8%), 
gefolgt von globalem Herzversagen (10,6%). 8,5% der Patienten verstarben an einer 
malignen Erkrankung, 9,1% unterzogen sich einer Transplantation (und wurden so-
mit als verstorben gekennzeichnet) und 5,0% kamen im Rahmen eines pulmonalen 
Infektes ums Leben. 
Rechtsherz-
dekompensation
respiratorische 
Insuffizienz
globales Herzversagen
Transplantation
maligne Erkrankung
Sepsis/MOV
pulmonaler Infekt
plötzlicher Herztod
Leber-/Nierenversagen
bei Intervention Sonstige
 
Abb. 4.17: Verteilung der verschiedenen Todesursachen innerhalb der Studienpopulation. MOV = 
Multiorganversagen. Die Subgruppe „bei Intervention“ umfasst Prozeduren wie Bronchoskopie, 
Rechtsherzkatheter oder auch PTEA.  
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4.4 Prognostische Parameter 
 
Um mögliche Prädiktoren für Mortalität bei PH zu identifizieren, wurde eine Cox – 
Regressionsanalyse durchgeführt. Hierbei wurden die folgenden Parameter bezüglich 
ihrer prädiktiven Eigenschaften im Hinblick auf das Überleben bei allen Klassen von 
PH ohne Differenzierung verschiedener Subgruppen untersucht: Alter, Geschlecht, 
NYHA – Klasse, Natrium- und Kaliumwerte im Plasma, Harnsäure, Harnstoff, GGT, 
Leukozytenzahl, BNP, zurückgelegte Strecke und Sättigung im 6 – Minuten – Gehtest, 
Herzfrequenz, CO (cardiac output), RRsys, ZVD, PVR und Ödemstatus. Die Cox – Re-
gressionsanalyse wurde in univariater und multivariater Form durchgeführt.   
 
4.4.1 Univariate Cox – Regression 
Die Ergebnisse aus der univariaten Cox – Regressionsanalyse der getesteten Parame-
ter zeigt Tabelle 4.2. Alle Parameter stellten sich als signifikant bezüglich des Überle-
bens bei PH heraus. 
Folgende Parameter konnten aufgrund eines positiven Regressionskoeffizienten und 
eines hazard ratios (HR) von > 1 als negative Prädiktioren identifiziert werden: Harn-
säure, Harnstoff, γGT, Leukozytenzahl, BNP, Herzfrequenz und das Vorhandensein 
von Ödemen. Demzufolge sind erhöhte Werte dieser Parameter mit einer schlechte-
ren Prognose und einer kürzeren Überlebenszeit bei PH assoziiert.  
Natrium, zurückgelegte Strecke und Sättigung im 6 – Minuten – Gehtest, CO sowie 
RRsys stellten sich mit HR – Werten von < 1 als positive Prädiktoren dar. Analog be-
dingen erhöhte Werte dieser Parameter bessere Überlebenszeiten bei PH.   
 
4.4.2 Multivariate Cox – Regression 
In der multivariaten Analyse wurde der Effekt aller oben genannten Parameter auf 
das Überleben in Abhängigkeit von den Faktoren Alter, Geschlecht und PVR unter-
sucht. Erhöhte Werte von Harnsäure, Harnstoff, NYHA - Klasse, Leukozytenzahl und 
Herzfrequenz waren mit besserem Überleben assoziiert, wohingegen Natrium, Dis-
tanz und Sättigung im 6 – Minuten – Gehtest, CO und RRsys einen Zusammenhang 
mit erhöhter Mortalität aufwiesen (vgl. Tabelle 4.2). Die übrigen Parameter zeigten 
nach Assoziation mit Alter, Geschlecht und PVR keinen signifikanten Einfluss auf das 
Überleben. 
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 Univariate Analyse  Multivariate Analyse  
Parameter p-Wert HR (95% KI)  p-Wert  HR (95% KI) N 
NYHA - - K 1+2 .014 Referenz 341 
   K 3 .074 1.91 (0.94-3.89)  
   K 4 .006 2.80 (1.34-5.87)  
       
       
HF <.001 1.02 (1.01-1.03) Q1 .013 Referenz 408 
[1/min]   Q2 .014 1.97 (1.14-3.39)  
   Q3 .007 2.11 (1.22-3.63)  
   Q4 .001 2.44 (1.42-4.21)  
       
       
Leukozyten .004 1.09(1.03-1.16) Q1 .003 Referenz 396 
[Giga/L]   Q2 .068 1.65 (0.96-2.83)  
   Q3 .703 0.91 (0.56-1.48)  
   Q4 .009 1.87 (1.17-3.00)  
       
Harnstoff .001 1.01(1.00-1.02) Q1 .048 Referenz 388 
[mg/dL]   Q2 .810 1.06 (0.64-1.76)  
   Q3 .704 1.10 (0.67-1.79)  
   Q4 .011 1.91 (1.16-3.16)  
       
BNP .029 1.00(1.00-1.00) Q1 .635 Referenz 139 
[pg/mL]   Q2 .788 0.85 (0.27-2.70)  
   Q3 .406 1.54 (0.55-4.30)  
   Q4 .493 1.47 (0.49-4.45)  
       
Natrium <.001 .94(0.92-0.96) Q1 <0.001 Referenz 960 
[mMol/L]   Q2 .540 0.89 (0.61-1.30)  
   Q3 .361 1.17 (0.84-1.64)  
   Q4 .002 1.69 (1.22-2.34)  
       
Strecke 6mwt <.001 1.00(.99-1.00) Q1 .000 Referenz 310 
[m]   Q2 .046 1.87 (1.01-3.47)  
   Q3 .004 2.80 (1.39-5.67)  
   Q4 .000 5.25 (2.89-9.54)  
       
Sättigung 6mwt 0.001                       0.97(0.95-0.99) Q1  Referenz    271 
[%]   Q2 .538 1,35 (0.52-3.51)  
   Q3 .023 2.73 (1.15-6.49)  
   Q4 .017 2.84 (1.21-6.69)  
       
Harnsäure <.001 1.23(1.13-1.33) Q1 .000 Referenz 348 
[mg/dL]   Q2 .349 0.73 (0.38-1.40)  
   Q3 .208 1.41 (0.83-2.39)  
   Q4 .002 2.34 (1.37-3.97)  
       
RR sys <0.001                       1.11(1.10-1.12) Q1 <0.001 Referenz    721 
[mmHg]   Q2 <0.001 2.07 (1.47-2.91)  
   Q3 <0.001 2.57 (1.83-3.62)  
   Q4 <0.001 3.03 (2.18-4.21)  
       
Tab. 4.2: Ergebnisse aus der uni- und multivariaten Cox – Regressionsanalyse. Die multivariate Ana- 
               lyse wurde in Abhängigkeit von Alter, Geschlecht, PVR durchgeführt. Q1 – 4 = Einteilung  
    der Parameter in 4 verschiedene Quartile vor Durchführung der multivariaten Analyse. K 1 - 
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    4 = Einteilung in NYHA Klassen 1 bis4, HR = hazard ratio, KI = 95%-Konfidenzintervall,    
   GGT = Gamma – Glutamyltransferase, BNP = Brain natriuretic peptide, 6mwt = 6 minute  
   walk test (6 – Minuten – Gehtest), HF = Herzfrequenz, RRsys = systolischer Blutdruck 
 
Eine Einteilung der Patienten nach ätiologischen Klassen vor Durchführung der Cox – 
Regressionsanalyse verändert die Ergebnisse erheblich: Viele Parameter, die in zahl-
reichen Veröffentlichungen als prädiktiv bei PAH – Patienten identifiziert wurden und 
in der klinischen Evaluation für alle PH – Patienten herangezogen wurden, verlieren 
ihre prädiktive Aussagekraft in der Analyse anderer ätiologischer PH - Subgruppen. 
Somit stellte sich beispielsweise die NYHA – Klasse als zuverlässiger prognostischer 
Wert für die PH – Klassen I, II und IV heraus, für Patienten mit PH bei Lungener-
krankungen lässt die NYHA – Klasse keine Prognose hinsichtlich des Überlebens zu 
(N = 247). Ebenso konnte lediglich für die Subgruppen I, II und IV gezeigt werden, 
dass eine größere zurückgelegte Strecke im 6 – Minuten – Gehtest mit einem besse-
ren Überleben assoziiert ist, für Gruppe III konnte dieser Zusammenhang nicht be-
legt werden. Eine erhöhte Herzfrequenz als starker Prädiktor für eine schlechtere 
Prognose konnte nur für die WHO – Gruppe I gezeigt werden. 
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5. Diskussion 
 
In der vorliegenden Arbeit wurde ein Überblick über klinische und hämodynamische 
Parameter und Überlebensdaten von Patienten, die im Zentrum für PH in Giessen 
innerhalb der letzten 19 Jahre diagnostiziert und behandelt wurden, gegeben. Patien-
ten mit allen relevanten Arten von PH wurden, getrennt nach WHO – Klassen, beo-
bachtet und zugehörige Daten wurden in einer zentralen Datenbank gesammelt. Ins-
gesamt wurden in der vorliegenden Arbeit die Daten von 1725 Patienten mit PH aus 
dieser monozentrischen Datenbank analysiert. Sowohl die Grundcharakteristika der 
Studienpopulation als auch Überlebensraten des Gesamtkollektivs sowie innerhalb 
der verschiedenen Subgruppen wurden ermittelt und mit Hilfe von log - rank – Tests 
verglichen. Zusätzliche Analysen bezüglich eines möglichen prognostischen Wertes 
von verschiedenen klinischen und hämodynamischen Parametern wurden durchge-
führt. 
Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit setzte sich aus 615 Patienten der 
Gruppe PAH, 439 Patienten mit PH durch Lungenerkrankungen, 419 Patienten mit 
CTEPH, 224 Patienten mit PH bei Linksherzerkrankungen sowie 28 Patienten mit PH 
durch unklare Faktoren zusammen. Im Vergleich zu anderen bereits veröffentlichten 
Studien zum Thema Mortalität bei PH geht die vorliegende Statistik mit einem we-
sentlich größeren Stichprobenumfang (N = 1725) einher. Studien bezüglich Überle-
ben und Prädiktoren bei Patienten mit PH konzentrieren sich überwiegend auf die 
Subgruppe PAH, die Datenlage über die restlichen Subgruppen ist jedoch sehr be-
grenzt. In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals Mortalitätsraten sowie potentielle 
Prädiktoren für alle Subgruppen von PH sowie für das gesamte Patientenkollektiv 
aller PH – Patienten ermittelt und analysiert.      
 
5.1 Mortalitätsraten 
Im Hinblick auf das Überleben nach Ätiologien wurden je nach Gruppe unterschiedli-
che Mortalitätsraten ermittelt. Das beste Überleben wies die Gruppe der CTEPH - Pa-
tienten auf, die zweitbeste Überlebenszeit kam PAH - Patienten zu. Patienten mit PH 
bei Lungenerkrankungen wiesen eine schlechtere Prognose auf. Innerhalb dieser 
Gruppe hatten Patienten mit COPD als Begleiterkrankung ein wesentlich besseres 
Überleben als diejenigen mit Fibrose. Innerhalb der Gruppe der CTEPH – Patienten 
Diskussion 
 
 61 
zeigten Patienten, die sich einer PEA unterzogen hatten, bessere Überlebensraten als 
nicht – operierte Patienten. Interessanterweise ähnelten die Kaplan – Meier – Über-
lebenskurven von nicht – operierten CTEPH – Patienten sehr denjenigen der PAH – 
Patienten. Ein Vergleich von Patienten, die sich einer PEA unterzogen, war nicht ohne 
weiteres möglich, da auch Patienten in die statistische Analyse einbezogen wurden, 
die vor Aufnahme in Giessen in einem anderen Zentrum operiert wurden. 
 
5.1.1 Mortalität bei PAH 
Verglichen mit den Daten aus anderen PH – Registern wurden in dieser Studie ähnli-
che Charakteristika bezüglich Alter, Geschlecht und klinischen und hämodynamischen 
Parametern gefunden [139, 171].  
Bezüglich der Mortalitätsraten für die verschiedenen Subgruppen der PAH – Patien-
ten wurden in der vorliegenden Studie folgende Zusammenhänge festgestellt: Die 
beste mittlere Überlebensrate mit 79% kam den Patienten mit kongenitalen Herzfeh-
lern (Eisenmenger etc.) zu. Darauf folgten die Gruppen IPAH (74,7%), HIV und Kol-
lagenosen mit 65,2% und 59,0%. Patienten mit portopulmonaler Hypertonie und 
PVOD wiesen die schlechteste Prognose mit Überlebenswahrscheinlichkeiten von 
53,5% und 28% auf. Diese Ergebnisse ähneln publizierten Daten von McLaughlin et. 
al., welche die in Abbildung 5.1 dargestellten Zusammenhänge herausfanden [172]. 
 
 
Abb. 5.1: Überleben nach PAH – Subgruppen. CHD = congenital heart disease, CVD = collagen vas 
               cular disease [172] 
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Demnach belegten Kawut et al. dass das Mortalitätsrisiko bei Patienten mit Sklero-
dermie und PH höher als das von Patienten mit IPAH ist [173]. Bei Sklerodermie – 
Patienten sind in der Regel Lungenfunktionelle Parameter stark eingeschränkt. Au-
ßerdem leiden sie an Ösophagusmotilitätsstörungen, was ein höheres Aspirationsrisi-
ko mit sich bringt [174-175]. Beide Faktoren begünstigen die Entstehung und Aus-
breitung kardiopulmonaler Infekte, was die niedrigen Überlebensraten der Sklero-
dermie – Patienten zum Teil erklären könnte.  Ebenso sind laut Literaturangaben die 
mittleren Überlebensraten bei PAH bei HIV gegenüber IPAH mit 46% und 53% nicht 
wesentlich unterschiedlich [176]. Analog kann man ein ähnliches Ergebnis in der vor-
liegenden Statistik finden, mit mittleren Überlebensraten von 65,2% bei HIV und 
74,7% bei IPAH. Bezüglich PH bei HIV ist bekannt, dass eine bestehende HIV – In-
fektion als Risikofaktor für die Entstehung einer PAH gilt [177]. Außerdem ist die 
Mortalität bei Patienten mit HIV – PAH öfter mit dem Krankheitsbild der persistieren-
den PAH assoziiert als mit anderen Komplikationen der HIV – Infektion [16], was die 
ähnlichen Überlebensraten von HIV – PAH und IPAH erklären könnte. Zusätzlich übt 
eine antivirale Therapie bei HIV auch positive Effekte auf die PAH aus und senkt die 
PAH - assoziierte Mortalität bei HIV [178]. Wie in den Ergebnissen der vorliegenden 
Arbeit fanden Hopkins et al. heraus, dass Patienten mit angeborenen Herzfehlern 
und PH eine bessere Prognose als IPAH – Patienten aufweisen [179]. Die Überle-
bensrate bei Eisenmenger Patienten liegt laut Literatur bei 97% nach einem Jahr und 
bestätigt die o.g. Einordnung laut den vorliegenden Ergebnissen als diejenige Sub-
gruppe unter den PAH – Patienten mit der besten Prognose. Möglicherweise ist die 
lange Überlebenszeit der Eisenmenger – Patienten auf die Bewahrung der rechts-
ventrikulären Funktion und die fehlende Druckbelastung des rechten Ventrikels auf-
grund der abnormen Strömungsverhältnisse durch den rechts – links – Shunt zurück-
zuführen [180]. Insgesamt lassen sich die in Abbildung 5.1 aufgeführten Zusammen-
hänge der Überlebensraten der verschiedenen PAH – Subgruppen untereinander 
durch die in der oben beschriebenen Statistik ermittelten Resultate bestätigen (vgl. 
Abb.4.7). Einziger Unterschied ist, dass laut diesen Ergebnissen Patienten mit HIV 
eine bessere Prognose als solche mit Kollagenosen aufweisen.  
Tabelle 5.1 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebnisse aus verschiedenen Untersu-
chungen zum Thema Mortalität bei PH.  
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Studie Zeitraum N Gruppe 
1 - 
JÜR 
2 - 
JÜR 
3 - 
JÜR 
5 - 
JÜR 
mittlere Über-
lebenszeit 
USA [82] 1981 - 85 194 PPH 68%   48% 34% 2,8 Jahre 
USA [139] 1982 - 06 574 PAH 84%   67% 58% 3,6 Jahre 
Japan  1980 - 90 223 PPH       43% 32,5 Monate 
Mexico 1977 - 91 61 IPAH         4,04 Jahre 
Indien 1977 - 91 61 PPH   48%   32% 22 Monate 
Frankreich 2002 - 03 674 PAH 88%         
Frankreich iv. 1992 - 01 178 IPAH 85% 70% 63% 55%   
China 1999 - 04 72 PAH 68% 57% 39% 21% 29,2 Monate 
Schweiz 1999 - 04 250 mixed         23,5 Monate 
Giessen 1991 - 10 615 PAH 89% 83% 78% 67% 108 Monate 
  261 IPAH 91% 87% 84% 76% 121 Monate 
Tabelle 5.1: Vergleich der Ergebnisse verschiedener Studien zum Thema Mortalität bei PH 
 
Beim Vergleich dieser Ergebnisse ist zu beachten, dass die Statistiken mit zum Teil 
erheblichen Unterschieden in den Fallzahlen durchgeführt wurden. Die Studien mit 
dem größten Stichprobenumfang waren diejenigen aus den USA, aus Frankreich so-
wie die vorliegende Untersuchung aus Giessen.  
Vergleicht man alleine die mittlere Überlebenszeit, so wird deutlich, dass das o.g. 
Ergebnis mit 108 Monaten deutlich über den anhand der vorherigen Untersuchungen 
vermuteten Überlebenszeiten liegt. Grund dafür ist sicherlich, dass es sich bei der 
Klinik, in der die Patienten für die vorliegende Studie behandelt wurden, um ein auf 
PH spezialisiertes Zentrum handelt. Somit unterzieht sich jeder Patient mit Verdacht 
auf PH initial einer Rechtsherzechokardiographie sowie Rechtsherzkatheteruntersu-
chung mit pharmakologischer Testung. Bei diesen Testungen werden die Wirkungen 
von NO, inhalativem Iloprost und Sildenafil auf die hämodynamischen Parameter un-
tersucht. Dadurch kann bei Ansprache einer der Substanzen sofort eine individuelle 
medikamentöse Therapie begonnen werden. Außerdem werden in der Ambulanz für 
Pulmonale Hypertonie des Universitätsklinikums Giessen und Marburg zahlreiche Me-
dikamentenstudien durchgeführt. Beispielsweise wurden PH – Patienten hier bereits 
Mitte der 90er Jahre mit inhalativem Iloprost behandelt, obwohl dieses erst seit 2005 
bei PH zugelassen ist. Analog dazu wurde der Wirkstoff Sildenafil schon 2001 in 
Rechtsherzkatheteruntersuchungen getestet und bei positiver Ansprache als Studi-
enmedikation verordnet, wenngleich das Präparat erst seit 2006 zur Therapie der 
PAH eingesetzt werden darf. Regelmäßige Kontrolluntersuchungen alle 3 – 6 Monate 
sorgten für eine enge Anbindung der Patienten an das Zentrum und somit für eine 
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engmaschige Verlaufskontrolle von Seiten der Klinik. Eventuelle Verschlechterungen 
der Symptome konnten dadurch relativ schnell bemerkt und behandelt werden. 
In Abbildung 5.2 wurden die Ergebnisse der verschiedenen Studien aus den USA, 
Frankreich, China und Giessen noch einmal graphisch dargestellt (vgl. Tabelle 5.1). 
Die Resultate aus Giessen variieren nicht nur in der mittleren Überlebenszeit, son-
dern weisen auch im Hinblick auf die einzelnen Überlebensraten nach 1, 2, 3 und 5 
Jahren bessere Ergebnisse auf und zeigen in der Graphik die beste Überlebensfunkti-
on. 
Beim Vergleich des Einflusses verschiedener Diagnosezeiträume auf das Überleben 
bei PH wurden keine Unterschiede zwischen den frühen 90er Jahren und den ver-
gangenen Jahren gefunden. Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zu den Daten des 
französischen Registers, bei denen Patienten aus der Periode, als es noch keine spe-
zifische PH – Therapie gab, signifikant früher verstarben als diejenigen, deren Er-
krankung in den kürzer zurückliegenden Jahren diagnostiziert und behandelt wurde, 
als intravenöses Epoprostenol für die Behandlung von PAH zugelassen wurde [65]. 
 
Abb. 5.2: Überlebenskurven der verschiedenen Studien, FR iv= Frankreich unter Therapie mit Ilome- 
               din iv., IPAH – Patienten, China = PAH – Patienten, USA = PAH – Patienten, Gießen = PAH  
               - Patienten 
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5.1.2 Mortalitätsraten in Abhängigkeit von verschiedenen Parametern 
Laut den o.g. Ergebnissen wiesen die Überlebensraten nach NYHA – Stadien signifi-
kante Unterschiede auf. Somit haben Patienten in NYHA – Klasse IV eine kürzere 
Überlebenszeit, als Patienten in NYHA – Klasse III, diese wiederum eine schlechtere 
Prognose als diejenigen in NYHA – Gruppe II. Diese Resultate lassen sich durch zahl-
reiche Literaturangaben bestätigen. Bereits die NIH – Kohortenstudie belegte, dass 
das Mortalitätsrisiko höher unter Patienten in NYHA – Klassen III oder IV als unter 
denjenigen in Klassen I oder II ist [82]. Weitere Untersuchungen bestätigen die 
Vermutung, dass niedrigere NYHA – Klassen mit besseren Überlebensraten assoziiert 
sind als NYHA – Klassen III und IV [96-97]. In den Ergebnissen dieser Arbeit hatten 
Patienten der NYHA – Klasse I eine kürzere mittlere Überlebenszeit als Patienten aus 
NYHA – Klasse II. Dieses Ergebnis lässt sich durch den geringen Stichprobenumfang 
der NYHA – Gruppe I von nur 20 Patienten erklären, da ein kleiner Stichprobenum-
fang ein statistisches Resultat weniger präzise macht. 
In der vorliegenden Arbeit waren mehr Frauen als Männer von der Krankheit PH be-
troffen, männliche Patienten hatten aber schlechtere Überlebenszeiten als weibliche. 
Dass Frauen häufiger an PH leiden als Männer, ist durch mehrere Studien belegt 
worden [82, 141-143]. Bezüglich einer Rolle des Geschlechtes als möglichen Einfluss-
faktor auf die Prognose der Krankheit sind kontroverse Ergebnisse veröffentlicht 
worden. Einige Untersuchungen fanden keinen signifikanten Einfluss des Geschlech-
tes auf das Überleben bei PH [82, 141]. Andere Studien publizierten bessere Überle-
bensraten für männliche Patienten [181], was im Gegensatz zu den in dieser Arbeit 
erzielten Ergebnissen steht.  
 
5.2 Prognostische Parameter 
Die folgenden Parameter stellten sich in der vorliegenden Datenanalyse bei der uni-
variaten Cox – Regression als negative Prädiktoren heraus: Harnsäure, Harnstoff, 
GGT, Leukozytenzahl, BNP, Herzfrequenz sowie das Vorhandensein von Ödemen. 
In einer Studie mit 63 IPAH – Patienten stellte sich BNP ebenfalls als unabhängiger 
Prädiktor für Mortalität dar [163]. Auch erhöhte Harnsäure – Spiegel sind mit einem 
gesteigerten Mortalitätsrisiko bei PH – Patienten assoziiert, was sich durch dessen 
Rolle als Marker bei beeinträchtigtem oxidativen Metabolismus und Gewebshypoxie 
erklären lässt [164]. Eine neuere Analyse belegte, dass eine Korrelation zwischen 
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Mortalität bei PH und BNP-, CRP- und Kreatinin – Spiegeln im Plasma bestand. Eben-
so waren Infektionen bei PH – Patienten mit einer schlechteren Prognose assoziiert 
[182]. Diese Publikation bestätigt die in der vorliegenden Arbeit erzielten Ergebnisse 
von einer erhöhten Leukozytenzahl als negativer Prädiktor für das Überleben bei PH. 
Eine Erklärung für die Rolle von Harnstoff und yGT als prognostische Parameter bei 
PH kann eine mögliche Stauung innerhalb der Leber sein, welche bei Rechtsherzin-
suffizienz durch die verminderte Pumpfunktion des rechten Ventrikels zustande 
kommt und meistens erst bei fortgeschrittener PH auftritt.  
Vergleiche der Parameter Herzfrequenz und CVP sind in Tabelle 5.2 dargestellt. 
Positive Prädiktoren waren laut den oben genannten Ergebnissen Natrium – Wert, 
Strecke sowie O2 – Sättigung im 6 mwt, CO und RRsys. Laut Literatur wurde in den 
letzten Jahren bekannt, dass Hyponatriämie mit dekompensiertem Rechtsherzversa-
gen und schlechteren Überlebenszeiten bei PH assoziiert ist [165]. Als Begründung 
für diesen Zusammenhang wird eine neurohumerale Aktivierung des Renin – Angio-
tensin – Aldosteron – Systems als Antwort auf eine fortgeschrittene rechtsventrikulä-
re Dysfunktion durch die PH diskutiert. Vergleiche der Parameter CI und RRsys mit 
den Ergebnissen aus anderen Untersuchungen sind in Tabelle 5.2 dargestellt. 
 
Studie N PVR mPAP mRAP CO/CI SO2 mVO2 SBP HR RVEDP 
Sandoval et al                     
ma 61       Y Y   Y     
ua [141] 61 Y N Y Y N Y N N N 
D´Alonzo et al                     
ma 194   Y Y Y           
ua [82] 194 Y Y Y Y N Y N N   
Eysmann et al                     
ma 26       Y       Y   
ua [161] 26 N Y N Y       Y   
Fuster et al                     
ma 120         Y         
ua [85] 120 Y Y     Y Y     Y 
Frank et al                     
ma [84] 69   Y*               
Sandoval et al                     
ma 18     Y N   N     N 
ua [183] 18 N N Y N N N N N N 
Giessen                      
ma ^  #   N  N Y     Y  Y   
ua   ^ Y N Y Y   Y Y   
Tab. 5.2: Vergleich verschiedener Studienergebnisse, hämodynamische Prädiktoren. ma= multivaria – 
             te Analyse, ua = univariate Analyse, mRAP = mean right atrial pressure, SBP =systolischer 
             Blutdruck, RVEDP = rechtsventrikulärer enddiastolischer Druck, HR = Herzfrequenz, mVO2 =  
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gemischtvenöse Sauerstoffsättigung, Y = yes, N = no, * = systolischer Wert, # = multivariate  
Analyse wurde in Abhängigkeit von PVR durchgeführt. ^ = N wurde nicht in der Tabelle ange-
 geben, da die jeweiligen Analysen der Werte mit verschiedenem Stichprobenumfang durchge- 
führt wurden (N siehe Tab. 4.2). Modifiziert nach [172]. 
 
Vergleicht man die in Tabelle 5.2 aufgelisteten Studienergebnisse, so fällt auf, dass 
die meisten Übereinstimmungen bei den Parametern mRAP (= CVP) und CO/CI zu 
finden sind. Interessanterweise gilt nicht mPAP, sondern mRAP als stärkster hämo-
dynamischer Prädiktor bei PH [172].  
In der durchgeführten Datananalyse wies der PVR eine so hohe Signifikanz auf, dass 
er neben Alter und Geschlecht als abhängiger Faktor in der multivariaten Cox – Re-
gressionsanalyse herangezogen wurde. 
Im Gegensatz zu den oben gezeigten Ergebnissen fanden zwei Studien keine Korrela-
tion zwischen einem erniedrigten mSAP und einem damit verbundenen erhöhten 
Mortalitätsrisiko bei PH. Ebenso wurde einem erniedrigten PaO2 – Wert keine prädik-
tive Funktion nachgewiesen [140-141].  
Die Rolle der im 6 mwt erreichten Strecke als Prädiktor für Mortalität bei PH wurde 
bereits in mehreren Publikationen beschrieben [94, 157] und wird durch das Ergebnis 
aus der vorliegenden Untersuchung bestätigt. Eine erhöhte Sättigung nach 6 mwt 
sowie eine größere zurückgelegte Strecke im Test waren sowohl in der uni- als auch 
in der multivariaten Cox – Analyse mit einem besseren Überleben assoziiert.  
Interessanterweise zeigte die multivariate Cox – Regressionsanalyse der vorliegen-
den Arbeit einen starken Einfluss von Natrium, Herzfrequenz sowie CO auf das Über-
leben bei PH, wohingegen das in zahlreichen Veröffentlichungen als starker Prädiktor 
identifizierte BNP einen eher marginalen Effekt zu haben scheint. 
Einige Parameter, die als prädiktiv für das Überleben bei PAH galten und seit langem 
zur klinischen Evaluation für alle PH – Patienten genutzt wurden, stellten sich in un-
serer Datenanalyse als weniger prognostisch bei anderen Arten von PH dar. Bei-
spielsweise stellt sich die NYHA – Klasse als nicht prädiktiv bei Patienten mit PH bei 
Lungenfibrose heraus. Die Herzfrequenz in Ruhe war zwar bei PAH – Patienten prä-
diktiv, jedoch nicht bei den Gruppen CTEPH, PVH oder PH bei Lungenerkrankungen. 
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5.3 Todesursachen 
Die Häufigkeiten der oben beschrieben Todesursachen stimmen mit den Angaben in 
der Literatur überein. Im Register des NIH war rechtsventrikuläres Versagen ebenso 
wie in dieser Studie die häufigste Ursache für den Tod bei PH – Patienten [82]. Diese 
Tatsache kommt durch eine Widerstandserhöhung im kleinen Kreislauf und daraus 
resultierende vermehrte Druckbelastung des rechten Herzens zustande. Es entwickelt 
sich ein Cor pulmonale mit Hypertrophie und Dilatation des rechten Ventrikels. Auch 
eine respiratorische Insuffizienz als zweithäufigste Todesursache steht in Relation zur 
Erkrankung und ist als Folge der PH zu erklären.  
 
5.4 Ausblick 
Ziel dieser Studie war es, zum einen die Mortalitätsraten bei PH zu bestimmen und 
zum anderen mögliche prognostische Parameter zu identifizieren. Basierend auf den 
Ergebnissen der Cox – Regressionsanalyse ist es nun das Ziel, einen Index zu schaf-
fen, der aus mehreren der o.g. Prädiktoren gebildet werden soll. Celli et al. entwi-
ckelten 2004 den BODE – Index, eine Risikoskala für Patienten mit COPD. Dabei gin-
gen vier Prädiktoren für COPD in den Index mit ein: Body – Mass – Index (B), Grad 
der Obstruktion (O) und der Dyspnoe (D) sowie die Belastungsfähigkeit (E = exercise 
capacity). Resultat war, dass der BODE – Index sich als besserer Prädiktor für das 
Mortalitätsrisiko herausstellte, als die FEV1 alleine, welche als bedeutender prognos-
tischer Faktor bei COPD angesehen wird [184]. Die Theorie, dass eine Index, in den 
mehrere Faktoren hineinspielen eine genauere Aussage über die Prognose und den 
Verlauf der Erkrankung geben kann als Einzelwerte, ist nun auch Grundlage der wei-
teren Untersuchungen. Die Hoffnung ist, dass ein Risikoscore entwickelt werden 
kann, der einen möglichst hohen prognostischen Wert besitzt. 
Außerdem sollte in weiteren Analysen der Wert bekannter prognostischer Parameter 
bei PH genauer untersucht werden mit Hinblick auf die Unterscheidung in die 5 WHO 
– Subklassen. Wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt wurde, sind viele Prädiktoren, 
die zur klinischen Diagnostik bereits standardmäßig eingesetzt werden, nur für be-
stimmte Subgruppen von PH prädiktiv, wohingegen sie bei anderen Arten von eher 
untergeordneter prognostischer Bedeutung sind.  
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Zusammenfassung 
 
Hintergrund: Die Pulmonale Hypertonie (PH) ist eine schwerwiegende progressive 
Erkrankung des pulmonalen Gefäßsystems. Fünf Subgruppen wurden definiert. Daten 
über das Überleben und dessen Determinanten bei Patienten mit PH beziehen sich 
überwiegend auf die Subgruppe der pulmonal-arteriellen Hypertonie (PAH). Informa-
tionen über die anderen Subgruppen hingegen sind begrenzt. 
Methoden: Wir analysierten 1725 Patienten mit PH, welche prospektiv in ein mono-
zentrisches Register in Giessen, von 1991 bis 2010 eingeschlossen wurden. Wir be-
schrieben Überlebensraten der gesamten Studienpopulation sowie der verschiedenen 
Subgruppen und verglichen diese durch Log-rank Tests. Wir evaluierten potenzielle 
Einflussfaktoren für das Überleben von Patienten mit bei PH mit Hilfe von Cox – Re-
gressionsanalysen. 
Ergebnisse: Die 1-, 3- und 5- Jahres – Überlebensraten der gesamten Studienpopula-
tion lagen bei 89,9%, 76,1% und 65,8%. 
615 Patienten (35,7%) hatten PAH, 438 (25,4%) PH bei Lungenerkrankungen, 419 
(24,3%) chronisch thromboembolische PH (CTEPH), 224 (13%) pulmonal venöse PH 
(PVH) und 28 (1,6%) Patienten litten an PH bei verschiedenen oder unbekannten 
Ursachen. Die Unterschiede bezüglich des Überlebens zwischen den verschiedenen 
ätiologischen Gruppen waren hochsignifikant (p < 0,001), mit 1-, 3- und 5- Jahres – 
Überlebensraten von 89,8%, 78,1% bzw. 67,2% bei PAH bis 86,6%, 65,4% und 
53,7% innerhalb der Gruppe PH bei Lungenerkrankungen. 
In der multivariaten Cox – Regressionsanalyse waren Harnsäure, Harnstoff, GGT, 
Leukozytenzahl, Herzfrequenz, Natrium, zurückgelegte Strecke und Sättigung im 6 – 
Minuten – Gehtest, Herzzeitvolumen sowie der systolische Blutdruck signifikant mit 
dem Überleben assoziiert. 
Zusammenfassung: In dieser Studie präsentieren wir erstmals vergleichende Daten 
bezüglich des Langzeitüberlebens und dessen Determinanten bei Patienten mit allen 
relevanten Subtypen von PH.
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Background: Pulmonary hypertension is a severe progressive disease of the pulmo-
nary vasculature. Five subgroups are recognized. Data on survival and its determi-
nants in patients with pulmonary hypertension mostly focus on the subgroup of pul-
monary arterial hypertension (PAH). Data on other subgroups is rare. 
Methods: We studied 1725 patients with pulmonary hypertension, prospectively in-
cluded in a single center registry in Giessen, Germany, between 1991 and 2010. We 
describe survival rates in the overall patient population and the different subgroups 
and compare them using log-rank tests. We evaluated potential determinants of sur-
vival using Cox proportional hazards models. 
Results: Overall 1-year, 3-year, and 5-year survival rates were 89.9%, 76.1%, 65.8 
%, respectively. 
615 patients (35.7%) had PAH, 438 (25.4%) had pulmonary hypertension due to 
lung diseases, 419 (24.3%) had chronic thromboembolic pulmonary hypertension 
(CTEPH), 224 (13%) had pulmonary venous hypertension (PVH), and 28 (1.6%) had 
pulmonary hypertension due to miscellaneous or unknown causes. Differences in 
survival between the etiological groups were highly significant (p<0.001), with 1-, 3-, 
and 5-year survival rates ranging from 89.8%, 78.1%, 67.2% respectively in pulmo-
nary arterial hypertension to 86.6 %, 65.4 %, and 53.7 % respectively in pulmonary 
hypertension due to lung disease. In multivariate analysis, uric acid, urea, GGT, leu-
cocytes, heart rate, sodium, 6-minute walking test distance, 6-minute walking test 
saturation, cardiac output and systolic blood pressure at baseline were significantly 
associated with survival. 
Conclusion: In this report we present for the first time comparative data on long 
term survival and its determinants from patients with all relevant subtypes of pulmo-
nary hypertension. 
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